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细胞 生物 学 是 生命 科学 中 一 门 发 展 十 分 迅速 的 重要 基础 学 科 。 从 细胞 学 的 诞生 到 细胞 
生物 学 , 按 其 自然 发 展 经 历 了 细胞 显 微 、 亚 显 微 和 分 子 三 个 水 平 的 发 展 时 期 。 细 胞 学 是 从 显 
微 和 亚 显 微 两 个 结构 层次 上 研究 细胞 ;细胞 生物 学 是 细胞 学 发 展 的 高 级 阶段 , 发 展 到 从 分 子 
水 平 研究 细胞 ,从 普 微 、 亚 显 微 、 分 子 水 平 三 个 结构 层次 上 研究 细胞 结构 和 功能 以 阐明 生命 
活动 基本 规律 的 各 个 方面 。 由 于 细胞 是 生命 的 基本 单位 , 一切 生命 现象 都 要 从 细胞 中 获得 
答案 ,因此 , 它 是 生命 科学 中 一 个 核心 部 分 。 近 半 个 世纪 以 来 ,在 研究 细胞 的 结构 与 功能 、 揭 
示 生 命 奥 秘 所 取得 的 一 系列 突破 性 进展 是 自然 科学 中 的 伟大 成 就 ,对 人 类 的 健康 和 生存 , 对 
生物 的 控制 ,利用 和 改造 都 有 重要 作用 。 当 今世 界面 临 着 人 口 爆 炸 、 环 境 污 染 、 粮 食 危 机 A 
源 匮 乏 的 严重 挑战 , 对 此 , 生命 科学 的 地 位 和 作用 日 益 突出 重要 , 其 中 细胞 生物 学 的 作用 也 
RE BAM 

我 国 高 等 院 校 早 已 将 细胞 生物 学 列 为 生物 学 及 其 相关 专业 必修 课 或 选修 课 , 一 些 各 有 
侧重 和 特色 的 细胞 生物 学 教材 相继 问世 。 但 从 我 国 高 等 教育 莲 勃 发 展 和 教改 形势 的 要 求 来 
看 , 仍 感 不 足 。 高 教 出 版 社 希望 有 一 本 字数 较 少 .质量 较 高 的 本 科 生 教材 , 并 约请 我 们 承担 
这 项 任务 。 我 们 分 析 了 国内 外 20 世纪 80 年 代 以 来 出 版 的 细胞 生物 学 和 分 子 细胞 生物 学 教 
材 ,根据 我 校 多 年 的 教学 经 验 和 体会 确定 了 本 书 的 特点 和 编写 原则 。 

C1) 本 书 内 容 以 真 核 细胞 的 结构 与 功能 为 重点 , 突出 现代 细胞 生物 学 最 主要 的 基本 内 
容 , 由 表 及 里 、 由 结构 到 功能 、 按 自然 的 内 在 联系 依次 介绍 ;细胞膜 \ 细 胞 内 膜 系 统 ( 包 括 各 种 
具 膜 细胞 器 ) 、 细 胞 骨架 、 细 胞 核 与 染色 体 、 细 胞 增殖 分化、 细胞 信号 系统 、 细 胞 的 衰老 死亡 
以 及 细胞 的 起 源 与 演化 。 这 些 部 分 相互 联系 、 相 互 作用 、 协 调 地 完成 各 种 生命 活动 。 使 学 生 
对 细胞 的 主要 结构 与 功能 及 其 复杂 关系 和 作用 以 及 细胞 的 起 源 与 演化 等 有 一 较 系 统 而 全 面 
的 了 解 和 认识 。 

(2) 在 各 章 对 细胞 的 主要 结构 与 功能 的 阐述 , 由 浅 入 深 , 一 般 由 显 微 、 亚 显 微 到 分 子 的 
结构 与 功能 , 尽量 联系 到 学 科 的 前 沿 或 热点 , 介绍 较 先进 的 科学 结论 。 在 重要 的 基本 问题 方 
面 ,有 些 还 跟踪 国际 上 最 新 进展 , 力求 能 反映 出 最 先进 的 科研 成 果 。 当 我 们 的 书稿 完成 后 正 
在 校 稿 时 , 正 值 人 类 基因 组 图 谱 公 布 ,于 是 引用 了 其 中 一 些 有 关 的 工作 , 确 感 其 内 容 焕然 一 
新 。 有 些 内 容 也 联系 到 作者 自己 的 科研 工作 结果 , 并 提供 照片 。 

(3) 注意 在 重要 的 基本 内 容 方面 尽 可 能 作 到 理论 联系 实际 。 

(4) 注意 启发 性 , 对 某 些 较 复杂 内 容 常 提出 一 些 问题 或 不 同 看 法 , 或 提示 一 点 解决 问题 
的 思路 ,以 促进 学 生 思考 。 在 每 章 之 后 列 出 较 详细 的 内 容 提 要 及 思考 题 , 引导 学 生 掌握 基本 
内 容 并 学 习 如 何 钻研 问题 。 

(5) 注意 可 读 性 ,除了 对 各 部 分 内 容 叙 述 注意 系统 性 .逻辑 性 以 外 , 文字 力求 简明 、 通 
顺 ,深入 浅 出 。 

由 于 细胞 生物 学 内 容 十 分 广博 复杂 , 我们 决定 由 多 作者 撰写 。 参 加 撰写 人 员 多 为 从 事 
有 关 教 学 与 科研 多 年 的 教师 ,也 有 新 秀 。 撰 写 分 工 :第 1 章 绪 论 ( 刘 凌云 教授 ); 第 2 章 细胞 
生物 学 的 研究 方法 ( 薛 绍 白 教授 、. 张 鸿 巍 教授 ); 第 3 章 细胞 ( 质 ) 膜 和 第 4 章 细胞 内 膜 系统 


w} 


-2> 前 





(MRA BU) ;第 5 章 线粒体 与 叶绿体 ( 柳 惠 图 教授 ; 李 杰 芬 教授 写 叶 绿 体 ); 第 6 章 细 胞 骨 
KSA) ;第 7 章 细胞 核 与 染色 体 ( 柳 惠 图 教授 ; 刘 凌 云 教 授 写 染 色 质 、 染 色 体 ); 第 8 
章 细胞 增殖 及 其 调控 ( 柳 惠 图 教授 ; 刘 凌 云 教授 写 碱 数 分 裂 ); 第 9 章 细 胞 分 化 ( 王 端 顺 教 
授 ); 第 10 章 细 胞 的 信号 系统 和 第 11 章 细 胞 的 衰老 与 死亡 ( 薛 绍 白 教 授 . 桑 建 利 教授 ); 第 
12 章 细 胞 的 起 源 与 演化 ( 绢 奕 欣 教授 )。 

本 书 还 有 由 李 素 文教 授 主编 的 配套 实验 教材 《细胞 生物 学 实验 指导 》。 

限于 我 们 的 水 平 , 书 中 不 受 以 至 错漏 之 处 在 所 难免 ,欢迎 读者 批评 指正 。 

高 等 教育 出 版 社 林 金 安 、 吴 雪 梅 二 位 同 玉 对 本 书 的 出 版 提出 了 许多 宝贵 意见 和 建议 , 对 
书 中 播 图 的 绘制 和 安排 均 付 出 了 辛勤 的 劳动 。 没 有 他 们 的 努力 这 本 书 是 难以 问世 的 。 作 者 
对 他 们 致 以 衷心 的 谢意 。 
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1.1 细胞 生物 学 及 其 在 生命 科学 中 的 地 位 


1.1.1 细胞 生物 学 研究 的 对 象 和 内 容 


细胞 生物 学 研究 的 对 象 是 细胞 。 绍 胞 是 生物 结构 与 功能 的 基本 单位 。 也 可 以 说 , 细胞 
是 生命 的 基本 单位 ( 非 细 胞 形态 的 病毒 除外 ), 因此 一 切 生命 现象 都 要 从 细胞 中 获得 答案 。 
细胞 的 生命 活动 基本 规律 的 研究 是 一 切 生命 科学 的 研究 基础 。 随 着 科学 技术 的 发 展 和 一 些 
现代 物理 学 、 化 学 以 及 现代 实验 生物 学 技术 应 用 于 细胞 的 研究 ,对 细胞 结构 与 功能 的 认识 不 
断 深入 、 更 新 与 拓展 , 特别 是 分 子 生 物 学 的 成 就 与 技术 方法 的 引入 ,渗透 ,深刻 地 影响 到 对 细 
胞 的 研究 和 认识 ,使 细胞 学 发 展 到 一 个 新 阶段 一 一 细胞 生物 学 。 细 胞 学 主要 是 从 显 微 和 亚 
显 微 两 个 结构 层次 研究 细胞 的 结构 与 功能 , 在 此 基础 上 , 细胞 生物 学 又 发 展 到 从 分 子 水 平 上 
研究 细胞 的 结构 与 生命 活动 。 

概括 地 说 ,细胞 生物 学 是 研究 细胞 的 结构 与 功能 以 曾 明 其 生命 活动 基本 规律 的 科学 。 
它 从 细胞 的 显 微 、 亚 显 微 和 分 子 3 个 结构 层次 及 细胞 间 的 相互 关系 来 研究 生命 活动 的 基本 
规律 ,如 增殖 和 生长 ,发育 和 分 化 .遗传 和 变异 .兴奋 传导 和 运动 .细胞 通讯 细胞 识 别 和 免 
疫 、 衰 老 和 死亡 、 起 源 和 演化 等 。 

为 什么 要 从 3 个 结构 层次 上 研究 细胞 , 因为 细胞 作为 整体 是 生命 活动 的 基本 单位 , 其 生 
命 活动 的 结构 基础 是 细胞 内 高 度 有 序 且 为 动态 的 结构 体系 :大 致 可 归纳 为 遗传 信息 结构 体 
系 、 膜 结构 体系 和 细胞 骨架 结构 体系 , 它们 都 是 由 分 子 组 成 的 。 细 胞 内 许多 代谢 活动 常 是 以 
ZARSRARRS OR Gi SARRPENRSD, 由 这 些 复合 物 构成 细胞 体系 的 结构 
基础 和 功能 单位 。 如 在 遗传 信息 结构 体系 中 , DNA 和 组 蛋白 组 装 成 的 核 小 体 是 染色 质 结构 
的 基本 单位 , DNA 的 复制 与 转录 是 在 染色 质 水 平 上 进行 的 。 核 蛋白 体 RNA 与 蛋白 质 组 装 
成 的 核 蛋白 体 (ribosome) 是 蛋白 质 合 成 的 场所 ,在 进行 蛋白 质 合成 时 , 还 与 由 DNA 转录 出 
的 mRNA 组 成 多 聚 核 蛋 白 体 , 进一步 又 与 膜 系统 (如 内 质 网 .高尔基 器 ) 或 骨架 系统 相 结合 
行使 其 功能 活动 。 只 有 这 样 合成 的 蛋白 质 才能 正确 折 有 登 、 组 装 . 运 输 , 并 受 控 于 整个 细胞 代 
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谢 活 动 ,参与 细胞 的 生命 活动 。 如 果 在 试管 中 合成 的 蛋白 质 ,即使 其 一 级 结构 完全 与 之 相 
同 ,但 其 折 赫 、 修 饰 加 工 以 及 调控 等 均 无 法 与 之 比拟 。 正 如 膜 结构 系统 中 质 膜 的 内 在 蛋 肯 ， 
在 活 细胞 的 脂 双 层 中 表现 出 不 同 的 生物 活性 , 如 果 将 其 从 脂 双 层 中 分 离 出 来 , 则 失去 其 活 
性 。 这 些 说 明细 胞 的 生命 活动 在 3 个 层次 上 是 这 3 个 结构 体系 按 一 定 的 严格 的 时 空 顺序 、 
高 度 精密 地 协调 活动 。 如 果 脱 离 细胞 的 整体 和 亚 细 胞 结构 , 仅 单纯 从 分 子 水 平 来 研究 , 就 无 
法 解释 复杂 的 生命 现象 。 研 究 细胞 的 分 子 ,也 需要 了 解 它 是 在 细胞 的 哪个 部 位 \ 什 么 结构 上 
发 生 作用 。 

对 细胞 某 部 分 内 容 的 深入 研究 , 发 展 有 膜 生 物 学 (Membrane Biology). Y MHk E H% 
(Biology of the Lysosome), % 2# ( Karyology, Caryology ). 3 f f% 3% ( Chromosomology, 
Chromosomics) , 染色体 生物 学 (Chromosome Biology)、 基 因 组 学 (Genomics)、 功 能 基因 组 学 
(Functional Genomics) ÆR a T Æ W% (Molecular Biology of the Gene) 等 。 根 据 研究 内 容 
领域 的 不 同 , 则 有 医学 细胞 生物 学 (Medical Cell Bilogy)、 瘤 细胞 生物 学 (Cell Biology of 
Cancer) 、 神 经 细胞 生物 学 (Nerve Cell Biology)、 植 物 分 子 细胞 生物 学 (Plant Molecular and 
Cell Biology ), i H% 4H il Æ H 3 ( Adverse Circumstance Cell Biology) 和 进化 细胞 生物 学 
(Evolutionary Cell Biology). 


1.1.2 细胞 生物 学 在 生命 科学 中 的 地 位 


由 于 细胞 是 生命 的 基本 单位 ,对 各 种 生命 现象 的 探索 都 需要 深入 到 细胞 , 因此 细胞 学 、 
细胞 生物 学 是 生命 科学 中 的 重要 分 支 学 科 , 也 是 基础 学 科 。 诸 如 形态 学 、 解 剖 学 、 分 类 学 、 组 
织 学 、 肛 胎 学 、 生 理学 、 遗 传 学 等 的 发 展 , 均 离 不 开 细胞 研究 的 基础 。 从 生命 的 结构 层次 看 ， 
细胞 生物 学 位 于 分 子 生物 学 和 个 体 生物 学 之 间 , 与 它们 相互 衔接 .相互 渗透 ,从 这 个 意义 上 
说 ,细胞 生物 学 又 是 一 门 承上启下 的 学 科 。 

由 于 细胞 生物 学 研究 的 内 容 十 分 广博 ,涉及 生命 现象 的 各 个 方面 , 在 其 发 展 过 程 中 细胞 
学 已 与 许多 分 支 学科 有 交叉 、 渗 透 , 以 至 融合 形成 一 些 交叉 学 科 , 如 细胞 遗传 学 、 细 胞 生理 
学 细胞 病理 学 、 细 胞 化 学 及 生化 细胞 学 、 细 胞 生态 学 、 细 胞 分 类 学 等 。 


1.2 细胞 生物 学 发 展 简 史 


研究 一 个 领域 的 历史 , 是 理解 这 个 领域 的 概念 的 最 好 途径 。 
1.2.1 细胞 的 发 现 和 细胞 学 说 的 建立 


细胞 的 发 现 和 显微镜 的 发 明 是 分 不 开 的 。 第 一 台 复 式 显微镜 一 般 认为 是 由 荷兰 的 两 位 
眼镜 制造 者 售 森 (Z. Janssen 和 H. Janssen) 发 明 的 。 甚 后 ,英国 人 胡 克 (Robert Hooke) 1665 
年 在 他 发 表 的 《Micrographia》(《 显 微 图谱 》) 中 首次 描写 了 细胞 的 存在 。 他 用 自制 的 显微镜 
观察 软木 薄 切 片 , 发 现 软木 是 由 许多 小 室 构成 的 , 并 将 这 些小 室 称 为 细胞 (cell, 原意 小 室 )， 
实际 他 所 看 到 的 是 软木 组 织 中 死 细胞 的 细胞 壁 。 随 后 , 学 者 们 陆续 在 不 同 的 生物 体 中 重复 
着 到 了 细胞 、 细 胞 核 ,并 在 原生 动物 中 看 到 了 细胞 内 容 物 。 在 100 多 年 间 早 期 显微镜 工作 者 
累积 大 量 观察 资料 的 基础 上 , 终于 由 德国 植物 学 家 施 莱 登 (M.J. Schleiden) 和 动物 学 家 施 伍 
(TI.Schwann) 最 后 作 了 结论 , 施 菜 登 (1838) 提 出 所 有 植物 体 都 是 由 细胞 组 合 而 成 ,这 一 结果 





1.2 细胞 生物 学 发 展 简 史 "3° 





被 施 旺 (1839) 在 动物 中 证 实 。 由 此 首次 提出 厂 细 胞 学 说 "(cel theory), 明确 地 指出 , “细胞 
是 有 机 体 , 整个 动物 ,被 物 这 些 有 机 体 都 是 细胞 的 集合 物 , 它们 按照 一 定 的 规律 排列 在 动 植 
物体 内 ”, 即 一 切 动 物 和 植物 体 均 由 细胞 组 成 。 细 胞 学 说 为 人 们 所 公认 , 它 很 快 被 推广 到 单 
细胞 生物 , 人 们 认识 到 原生 动物 是 只 具 一 个 细胞 的 动物 (Von Siebold, 1845) ; 并 先后 证 明 精 
FANEAR EEE HAR., RRR. Virchow, 1858) 把 细胞 学 说 应 用 到 病理 学 ,证 
明 病 理 过 程 是 在 细胞 和 组 织 中 进行 的 。 细 胞 学 说 的 建立 不 仅 说 明了 生物 界 的 统一 性 和 共同 
起 源 , 成 为 建立 生物 界 进化 发 展 学 说 的 基础 ,而且 也 开辟 了 生物 学 研究 的 一 个 新 时 期 , 促使 
细胞 学 发 展 成 为 一 门 学 科 , 并 渗透 到 生物 科学 的 其 他 分 支 学 科 , 成 为 一 些 学科 的 基础 。 恩 格 
斯 在 《自然 辩证 法 》 一 书 中 把 细胞 的 发 现 列 为 19 世纪 自然 科学 3 大 发 现 (能 量 转换 的 证 明 ， 
达尔 文 的 进化 学 说 ) 之 一 。 

SK AR Hd BY aE HB) AE ee, 经历 了 显 微 、 亚 显 微 、 分 子 水 平 3 个 发 展 时 期 (或 阶段 )。 


1.2.2 细胞 学 发 展 的 显 微 水 平时 期 


细胞 学 说 建立 后 , 引起 了 人 们 对 多 种 细胞 进行 观察 研究 的 兴趣 。 首 先 将 所 发 现 的 动 . 植 
物 细 胞 的 内 容 物 称 为 原生 质 (brotoplasm) ( Pukinji, 1840; Von Mohl, 1846)。 到 1861 年 ， 
M. Schultze 总 结 过 去 研究 累积 的 资料 , 确定 动 、 植 物 细胞 中 的 原生 质 本 质 上 是 相同 的 , 认为 
动 .植物 有 机 体 的 组 织 单位 是 一 小 团 原生 质 。 有 人 (J. von Hanstein, 1880) 又 提出 原生 质 体 
(protoplast) 的 概念 , 其 后 称 之 为 原生 质 理 论 (O. Hertwig, 1892)。 这 一 理论 丰富 了 细胞 的 内 
容 , 认为 细胞 是 一 团 生 活 物质 或 原生 质 ,在 空间 上 有 一 定 界 限 , 有 一 个 核 和 一 层 细胞 膜 。 有 
些 有 机 体 其 细胞 结构 不 很 清楚 ,但 还 是 由 原生 质 组 成 ,如 粘 菌 。 这 些 见 解 虽 上 比 原来 意义 的 细 
胞 (cell, 小 室 ) 内 涵 更 深 , 但 由 于 cell 一 词 简明 ,已 被 广泛 接受 , 故 一 直 沿 用 至 今 。 

当时 ,细胞核 在 细胞 分 裂 中 的 变化 引起 了 研究 者 的 注意 , 如 发 现 了 鸡 胚 血 细胞 的 直接 分 
A(R. Remak, 1841), 魏 尔 哺 (1855) 提 出 了 “一 切 细胞 来 自 细 胞 "的 著名 论断 , 在 动物 细胞 
(W. Flemming, 1879) 和 植物 细胞 (E. Strasburger, 1880) 分 别 发 现 并 描述 了 间接 分 裂 , 有 人 
(Scheicher, 1878) 称 之 为 核 分 裂 (karyokinesis)。Flemming(1882) 又 将 直接 分 裂 称 为 无 丝 分 
型 (amitosis), 将 间接 分 裂 称 为 有 丝 分 裂 (mitosis), 并 证 实 有 丝 分 裂 实 质 是 核 内 丝 状 物 ( 染 色 
体 ) 的 形成 及 其 向 两 子 细胞 的 平均 分 配 。1888 年 W. Waldeyer 将 有 丝 分 裂 中 出 现 的 染色 深 
的 小 体 命名 为 染色 体 (chromosome)。 接 着 又 相继 在 动物 (Van Beneden, 1883) 和 植物 (下 . 
Strasburger, 1886) 发现 了 减 数 分 裂 (meiosis)。 至 此 , 已 发 现 了 细胞 分 裂 的 3 种 类 型 。 

这 时 显微镜 的 分 辨 率 已 大 为 提高 ,并 发 明了 石蜡 切片 法 (Klebs, 1860) 及 一 些 重 要 染色 
方法 , 随 之 各 种 细胞 器 如 中 心 体 (Van Beneden, 1883; T. Boveri, 1888) 、 线 粒 体 (R. Altmann, 
1894;C. Benda, 1897) 高 尔 基 器 (C. Golgi, 1898) 等 被 相继 发 现 。 

值得 注意 的 是 ,细胞 学 的 发 展 与 对 胚胎 发 育 和 遗传 的 研究 密 不 可 分 。 从 细胞 学 说 建立 
后 ,1841 年 Albert Kalliker 首先 将 细胞 学 说 应 用 到 胚胎 方面 的 研究 , 证 实 精子 也 是 一 种 细 
胞 ,是 由 睾丸 中 的 细胞 转化 的 。 继 之 又 将 这 一 概念 推广 到 卵 。 其 后 又 发 现 卵 的 受精 作用 是 
两 个 原核 的 融合 (O. Hertwig, 1875), 并 发 现 配 子 细胞 的 染色 体 数 为 体 细胞 的 一 半 ( Van 
Beneden, 1883), 而 且 认 为 所 有 有 性 生物 中 染色 体 数目 一 定 作 周期 性 减 半 (A. Weismann, 
1887)。 同 时 O. Hertwig 和 R. Hertwig(1887) 用 实验 的 方法 研究 海胆 卵 . 电 虫 卵 的 受精 作 
用 ,研究 在 外 界 条 件 影响 下 , 刚 受 精 的 卵 , 峻 雄 原 核能 和 否 合并 , 去 掉 细胞 核 的 卵 核能 否 继 续 发 
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育 。 也 有 不 少 学 者 (如 R. Hertwig, 1896;J. Loeb, 1899;T. H. Morgan, 1899, 1900) 用 物理 、 化 
学 的 方法 刺激 未 受精 卵 也 能 使 其 发 育 ( 为 人 工 孤 肉 生殖 )。 有 学 者 认为 这 是 实验 细胞 学 的 开 
始 , 它 促 进 了 细胞 学 的 发 展 。 

在 细胞 与 遗传 方面 , 魏 斯 曼 (A. Weismann, 1883) 提 出 生殖 细胞 连续 性 理论 来 解释 遗传 
性 状 的 传递 。 认 为 遗传 性 不 是 通过 体 细胞 而 是 通过 性 腺 中 的 细胞 传递 的 。1892 年 他 出 版 
《种 质 论 》(Keimplasma Theorie)。 认 为 种 质 世 代 相 继 连 续 不 绝 ,所 以 也 称 种 质 连续 学 说 。 体 
质 随 个 体 的 死亡 而 消失 ,种 质 存 在 于 细胞 核 染 色 体 , 它 包含 无 数 小 单位 (如 决定 子 ), 在 胚胎 
中 这 些 遗 传 小 单位 的 不 同 分 布 导 致 并 决定 细胞 的 发 育 分 化 。 这 一 学 说 对 以 后 染色 体 遗 传 和 
基因 学 说 的 建立 都 有 意义 。 遗 传 的 基本 规律 是 备 德 尔 (Gregor Mendel) 在 1865 年 发 现 的 ， 
当时 对 性 细胞 中 细胞 学 变化 不 其 了 解 ,无 法 解释 遗传 因子 的 分 离 和 自由 组 合 规律 , 孟 德 尔 的 
工作 被 忽视 了 , 直到 1900 Æ, 才 分 别 被 3 位 从 事 植 物 杂交 试验 的 工作 者 (H. de Vries, C. 
Correns, E. von Tschermak) 所 发 现 。 那 时 细胞 学 已 能 解释 孟 德 尔 提 出 的 遗传 因子 的 分 配 机 
制 。 知 道 两 性 机 体 具有 二 售 的 遗传 成 分 , 生殖 细胞 或 配子 中 具有 单 倍 的 遗传 成 分 。 随 后 又 
发 现 了 性 染色 体 ,提出 性 别 决定 与 染色 体 有 关 (C.E. McClung, 1902), 以 后 的 研究 (Stevens， 
Wilson, 1905) 证 实 了 这 一 点 。 美 国 的 W.S. Sutton 和 德国 的 T. Boveri, 不 约 而 同 地 于 1902 
年 提出 遗传 的 染色 体 学 说 (chromosome theory of heredity), 但 是 为 染色 体 学 说 最 后 葛 定 实 
验 基础 的 是 摩尔 根 (T.H. Morgan) 及 其 合作 者 , 他 们 将 基因 (gene, 遗传 单位 ) 落 实 到 染色 体 
上 (Morgan, 1910, 1912…), 1917 年 摩尔 根 发 表 " 基 因 论 "(the theory of gene) 论 文 , 1926 年 出 
Wl SSE), 它 对 遗传 学 、 细 胞 学 的 发 展 产 生 了 巨大 的 推动 作用 。 提 出 基因 在 染色 体 
上 成 线性 排列 ,成 为 一 个 个 连锁 群 。 他 从 染色 体 和 基因 的 角度 科学 地 解释 了 遗传 的 3 大 定 
律 ( 孟 德 尔 的 遗传 因子 分 离 律 和 自由 组 合 律 ,以 及 摩尔 根 的 基因 连锁 遗传 规律 )。 细 胞 学 与 
遗传 学 紧密 结合 ,形成 并 发 展 了 细胞 遗传 学 。 

由 上 述 可 见 ,从 19 世纪 中 期 到 20 世纪 20 年 代 , 细胞 学 的 发 展 与 遗传 和 发 育 的 研究 紧 
密 结 合 。 在 细胞 水 平 研究 遗传 和 发 育 的 基础 上 , 胚胎 学 家 、 细 胞 学 家 Edmund B. Wilson 出 
版 了 3 版 的 巨著 《发 育 和 遗传 中 的 细胞 》(The Cell in Development and Heredity, 1896, 1900, 
1925), 对 这 一 时 期 细胞 学 的 发 展 作 了 全 面 细致 的 概括 和 总 结 ,反映 了 当时 细胞 学 发 展 的 主 
流 。1932 年 英国 细胞 遗传 学 家 C. D. Darlington 出 版 了 《细胞 学 的 最 新 进展 》( Recent 
Advances in Cytology), 概括 了 Wilson 巨著 第 3 版 以 后 细胞 学 研究 的 成 就 。 

这 一 时 期 的 细胞 学 工作 处 于 显 微 水 平 ,有 人 称 之 为 古典 细胞 学 时 期 ,也 有 人 将 19 世纪 
最 后 25 年 称 为 经 典 细胞 学 时 期 , 而 将 1887 年 以 后 称 为 实验 细胞 学 时 期 。 也 有 将 20 世纪 
40 年 代 以 后 称 为 实验 细胞 学 时 期 。 在 20 世纪 30 年 代 初 就 有 《实验 细胞 学 教科 书 》(A Text 
Book of Experimental Cytology, J. Gray, 1931) 出 版 。 而 且 直 到 现在 ,细胞 生物 学 的 研究 也 必 
须 通过 实验 进行 ,因此 实验 细胞 学 如 何 划分 , 值得 考虑 。 


1.2.3 细胞 学 发 展 的 亚 显 微 水 平时 期 


从 20 世纪 30 年 代 开始 ,细胞 学 逐渐 进入 发 展 的 新 时 期 。 细 胞 学 的 发 展 与 电子 显微镜 
的 发 明 及 其 他 物理 学 、 化 学 技术 的 建立 分 不 开 。1931 年 德国 柏林 大 学 的 M. Knoll 和 E. 
Ruska 研制 出 电子 显微镜 的 雏 型 , 1933 年 末 研 制 出 可 供 使 用 的 能 放大 10 000 们 的 电子 显 微 
镜 , 以 后 不 断 提高 电镜 的 分 辩 率 和 改进 超 薄 切片 技术 。 从 20 世纪 40 年 代 以 来 , 特别 是 50 
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年 代 应 用 于 对 细胞 结构 的 研究 , 大量 的 电镜 工作 揭示 出 惊人 的 细胞 亚 显 微 世 界 , 发 现 了 一 些 
过 去 在 光 镜 下 看 不 见 的 细胞 器 及 其 结构 , 如 内 质 网 (Porter, Claude 等 , 1945)、 过 氧 物 酶 体 
(Johannes, Rhodin, 1954 ) 、 溶 酶 体 (Novikoff, Beaufay, de Duve, 1956) 、 核 蛋白 体 (Robertis， 
1958) 等 ;观察 到 各 细胞 器 的 精细 结构 , 如 叶绿体 (Granick, Porter, 1947) .线粒体 (Palade， 
1952, 1953)、 高 尔 基 器 (Dalton, Felix, 1953, 1954; Sjöstrand, Hanzon, 1954) & ; ik T iF Be 
而 未 决 或 争议 的 问题 , 如 质 膜 的 存在 与 否 \ 高 尔 基 器 的 形态 结构 问题 等 ,电镜 工作 作 了 肯定 
的 回答 。 学 者 们 广泛 地 对 多 种 细胞 进行 电镜 研究 , 累积 了 大 量 细胞 亚 显 微 结 构 的 资料 后 , 不 
少 学 者 又 侧重 于 对 其 功能 进行 研究 。20 世纪 60 年 代 开 始 已 能 分 离 出 具 膜 的 细胞 器 , 同时 
生化 离心 技术 与 电镜 技术 结合 , 对 分 离 出 的 较 纯 净 的 细胞 器 进行 化 学 组 分 分 析 。 还 用 同位 
素 标记 电镜 放射 自 显影 术 电镜 细胞 化 学 、 免 疫 组 织 化 学 等 技术 , 对 细胞 的 物质 和 能 量 代谢 、 
蛋白 质 合成 分泌 ,以 及 一 些 酶 的 结构 罩 白 在 细胞 内 的 空间 排 布 及 其 催化 反应 ,细胞 代谢 的 
时 空 顺序 性 等 种 种 复杂 生命 现象 已 有 一 定 认识 ,但 对 细胞 结构 的 许多 功能 尚 属 推 测 。 

1959~ 1964 年 Jean Brachet 和 Alfred E. Mirsky 主编 出 版 了 6 卷 具 有 划时代 意义 的 巨 
著 《 细 胞 ;生物 化 学 、 生 理学 、 形 态 学 》(The Cell—Biochemistry, Physiology, Morphology), 全 
面 、 系 统 地 概括 了 这 一 时 期 细胞 学 发 展 的 主要 成 就 和 研究 的 诸 方 面 。 

对 细胞 的 研究 , 从 早期 显 微 水 平 的 形态 描述 ,深入 到 电镜 下 亚 显 微 水 平 结 构 的 研究 , 进 
而 结构 与 功能 和 生化 生理 相 结合 , 对 细胞 结构 和 功能 研究 的 层次 越 来 越 深入 , 细胞 学 的 发 展 
已 超出 原来 的 范围 , 向 细胞 生物 学 转变 。 


1.2.4 细胞 生物 学 的 形成 和 发 展 


从 20 世纪 60 FRE, 细胞 学 发 展 成 为 细胞 生物 学 。 细 胞 生物 学 这 一 名 词 在 Wilson 的 
巨著 第 1 版 (1896) 曾 提出 过 。 亚 显 微 水 平 的 细胞 学 为 其 形成 创造 了 条 件 ,但 是 现代 意义 的 
细胞 生物 学 是 随 着 分 子 生物 学 的 发 展 而 兴起 的 。1953 Æ J.D. Watson 和 下. H.C. Crick 提出 
DNA 双 螺 旋 结 构 模 型 ,是 生物 科学 在 分 子 水 平 上 发 展 的 一 项 重大 突破 , 从 此 生物 化 学 家 和 
遗传 学 家 开始 探 明 基因 的 结构 、 表 达 和 调控 等 细节 , 发 展 了 分 子 生物 学 和 分 子 遗 传 学 。 分 子 
生物 学 和 分 子 遗 传 学 的 成 就 和 方法 对 细胞 生物 学 的 形成 和 发 展 起 了 极为 重要 的 作用 。 在 这 
方面 最 突出 的 成 就 之 一 ,就 是 在 微生物 上 发 现 了 蛋白 质 合 成 的 遗传 信息 传递 途径 一 一 中 心 
法 则 (central dogma) (Crick, 1957), 继 之 从 20 世纪 60 年 代 以 来 DNA 遗传 密码 的 破译 , 基因 
作用 操纵 子 学 说 的 提出 以 及 DNA 重组 技术 和 淋巴 细胞 杂交 瘤 技术 的 发 明和 应 用 等 , 无 一 
不 渗透 融合 于 对 细胞 的 研究 。 再 加 上 分 子 生物 学 又 不 断 取得 进展 , 一 批 重 要 的 生物 大 分 子 、 
大 分 子 复 合 物 和 超 分 子 体系 (如 受 体 、 离 子 通道 、 间 隙 连接 等 ) 的 三 维 结构 陆续 得 到 解决 ,这 
些 进展 促进 了 对 细胞 在 分 子 水 平 上 的 研究 。 

由 于 分 子 生物 学 分 子 遗 传 学 以 及 一 些 新 的 物理 学 、 化 学 的 技术 方法 不 断 地 应 用 于 细胞 
的 研究 ,再 结合 细胞 学 方法 定位 研究 的 特点 ,不 仅 为 细胞 生物 学 的 形成 发 展 创造 了 条 件 , 也 
极 大 地 促进 了 细胞 结构 各 功能 深入 到 分 子 水 平 上 的 研究 。 从 20 世纪 60 年 代 以 来 ,特别 是 
20 H 80 年 代 以 后 , 细胞 生物 学 在 分 子 水 平 上 逐渐 地 获得 了 全 方位 的 进展 :如 细胞 膜 的 结 
构 与 功能 的 研究 在 分 子 水 平 上 的 深化 ,已 知 细胞 器 新 功能 的 发 现 , 活 细胞 内 蛋白 质 的 折 又 、 
蛋白 质 通 过 分 选 信号 的 分 选 和 定向 运输 、 细 胞 核 染色 质 的 DNA 的 复制 与 转录 、 表 达 调 控 、 
细胞 骨架 、 细 胞 周期 的 调控 等 研究 均 在 分 子 水 平 上 取得 了 迅速 进展 。 细 胞 通讯 .信和 号 传导 通 
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路 的 发 现 ,发 展 为 更 深层 次 的 研究 信息 相互 交谈 (cross talking)。 细 胞 分 化 的 研究 已 认 
识 到 分 化 需要 多 个 基因 以 及 一 系列 调控 因子 的 作用 。 对 高 等 动物 发 育 的 研究 取得 了 惊人 的 
进展 , 从 卵子 发 生 到 形态 发 生 等 方面 正在 基因 水 平 上 进行 全 面 分 析 。 对 细胞 衰老 、 死 亡 等 研 
究 也 都 在 基因 水 平 上 取得 了 很 大 进展 。 另 一 方面 基因 工程 技术 也 不 断 发 展 , 如 基因 分 离 、 重 
组 、 转 基因 以 及 基因 治疗 等 。 通 过 研究 , 人 们 逐步 认识 到 生理 过 程 或 病理 过 程 不 仅 涉及 单个 
基因 , 也 涉及 不 同 的 基因 网 络 。 因 此 应 从 基因 组 整体 进行 研究 , 鉴于 此 , 美国 科学 家 首先 倡 
议 开 展 基因 组 计划 的 研究 。 

人 类 基因 组 计划 (Human Genome Project, HGP) M 1989 年 开始 组 织 , 1990 年 正式 实 
施 , 由 国际 人 类 基因 组 组 织 来 统一 协调 计划 。 计 划 用 15 年 左右 时 间 耗 资 30 亿美 元 , 测定 包 
含 3x10bp( 碱 基 对 ) 的 人 类 基因 组 (24 条 染色 体 :22 条 常 染 色 体 和 XY 染色 体 ) ,绘制 遗传 
连锁 图 、 物 理 图 .序列 图 和 转录 图 , 由 世界 各 国 科学 家 共同 承担 。 因 此 它 是 当今 一 项 跨 世纪 、 
跨国 界 的 生命 科学 最 大 的 科学 工程 ,其 意义 堪 与 阿波 罗 登 月 计划 及 曼哈顿 原子 弹 计 划 相 妨 
美 , 它 对 人 类 的 影响 极为 深远 。 该 计划 的 实施 ,将 对 整个 生命 科学 和 人 类 健康 产生 巨大 的 变 
革 和 作用 。 人 类 基因 组 蕴涵 着 人 类 生老病死 的 绝 大 多 数 遗 传 信息 , 破译 它 将 为 疾病 的 诊断 、 
新 药物 的 研制 和 新 疗法 的 探索 带 来 一 场 革 命 。 我 国 在 上 海北 京 相继 成 立 了 两 个 人 类 基因 
组 研究 中 心 ,已 在 人 类 疾病 基因 (如 高 血压 、 糖 尿 病 及 多 种 肿瘤 病 相 关 基 因 ) 和 重要 功能 基因 
研究 中 获得 进展 ,并 于 1999 年 9 月 参加 了 这 一 计划 。1999 年 12 FWA AY (Nature) 杂志 
报道 了 完成 人 22 号 染色 体 DNA 核 背 酸 序列 测定 的 工作 , 这 是 世界 首次 提供 的 在 一 条 完整 
染色 体 上 的 全 部 遗传 信息 ;2000 年 6 月 27 日 科学 家 公布 完成 人 类 基因 组 结构 草图 ;2001 年 
2 月 12 日 美英 .日 法 、 德 .中 6 国 科学 家 和 美国 Celera 测序 公司 联合 公布 人 类 基因 组 图 谱 
及 分 析 结 果 , FABRE 2 A 15.16 日 出 版 的 国际 著名 杂志 《Nature》 和 《Science》 上 。 初 步 
分 析 表 明 , 人 类 基因 组 由 31.647 亿 bp 组 成 ,共有 3 一 4 万 个 基因 , 远 小 于 原先 10 万 个 基因 
的 估计 。 对 此 人 类 基因 组 研究 的 突破 性 进展 ,全 世界 科学 家 为 之 振奋 和 鼓舞 , ROHR. 

此 外 ,水 稻 基 因 组 计划 也 已 获得 突破 性 进展 。 对 一 些 模型 生物 如 孽 母 、 线 虫 . 果 蝇 等 不 
同门 类 生物 的 基因 组 、 调 控 基 因 群 以 及 发 育 调 控 模 式 的 比较 研究 , 在 基因 和 细胞 水 平 探索 遗 
传 .发 育 和 进化 的 关系 。 

人 类 基因 组 计划 主要 解决 基因 组 结构 问题 ,接着 就 是 基因 组 功能 的 研究 ,研究 的 重心 将 
逐步 转移 到 对 基因 组 功能 信息 的 提取 ,鉴定 和 开发 利用 等 方面 。 真 核 细 胞 基因 组 结构 与 功 
能 调控 研究 是 细胞 研究 的 核心 问题 , 它 主 要 探索 基因 产物 如 何 构建 细胞 结构 以 及 如 何 行使 
和 调节 细 胸 功能。 在 细胞 分 子 水 平 研究 上 , 细胞 生物 学 .分子 生物 学 和 分 子 遗 传 学 已 交织 融 
合 难以 区 分 。 

1998 年 开展 的 生物 芯片 (biochip) 技 术 已 在 生命 科学 研究 领域 甩 露 头角 。 它 是 把 半 导 
体 工业 中 微 加 工 和 微 电 子 技术 与 有 关 的 生物 技术 相 结 合 ,将 生命 科学 研究 中 的 许多 不 连续 
的 分 析 , 如 样品 制备 、 化 学 反应 和 分 离 检 测 等 , 缩微 到 半导体 硅 芯 片 中, 从 而 具有 高 速度 ,分 
析 自 动 化 和 高 度 并 行 处 理 能 力 。 如 高 密度 基因 发 片 上 集成 的 成 千 上 万 密集 排列 的 基因 探 
针 , 能 够 在 同一 时 间 内 分 析 大 基 的 基因 , 准确 高 效 地 破译 遗传 信息 ;又 如 芯片 毛细 管 电泳 检 
测 , 在 微型 通道 中 完成 毛细 管 电 泳 分子 分 离 , 分 析 速 度 可 成 干 上 万 倍 地 提高 ,所 需 样品 和 化 
学 药品 的 量 可 成 百 上 干 倍 地 减少 。 生 物 芯 片 实验 室 的 出 现 ,对 分 子 生物 学 、 细 胞 生物 学 、 疾 
病 诊断 和 治疗 .新药 开发 、 作 物 育 种 与 改良 、 司 法 鉴定 、 食 品 卫 生 监 督 等 领域 的 工作 起 推动 作 
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用 。 

从 教学 用 书 的 出 版 , 也 能 反映 细胞 生物 学 发 展 的 脉络 。 如 E. De Robertis 等 1946 年 出 
版 的 《普通 细胞 学 》(General Cytology), 直到 1960 年 第 3 版 仍 称 《 普 通 细 胞 学 》, 到 1965 年 版 
改 为 《细胞 生物 学 》( Cell Biology), 到 1980 年 版 则 改 为 《细胞 与 分 子 生物 学 》 (Cell and 
Molecular Biology)。 到 20 世纪 80 年 代 及 其 后 出 版 的 教学 用 书 把 细胞 和 分 子 融 为 一 体 , 如 
《细胞 分 子 生 物 学 》(Molecular Biology of the Cell, Alberts, 等 ) 和 大 量 的 《分 子 细胞 生物 学 》 
(Molecular Cell Biology, 如 Lodish, 等 ;Avers; Darnell, 等 )。 这 些 著作 也 是 这 个 学 科 发 展 的 多 
证 。 

值 此 新 干 年 新 世纪 伊始 , 回顾 细胞 生物 学 的 成 就 , 蛋 悍 其 发 展 , 倍 受 鼓 舞 鞭 策 ;崇敬 前 人 
贡献 , 激励 今 人 奋进 。 


1.3 细胞 生物 学 研究 的 实践 意义 


当今 世界 人 类 面临 着 人 口 爆炸 、 环 境 污 染 、 粮 食 危 机 、 资 源 匮乏 的 严重 挑战 , 直接 威胁 着 
人 类 社会 的 可 持续 发 展 , 生命 科学 的 地 位 显得 更 加 突出 重要 。 作 为 生命 科学 支柱 的 细胞 生 
物 学 , 在 研究 生命 奥秘 的 过 程 中 , 应 用 和 发 展 了 许多 新 的 手段 和 思路 , 如 基因 重组 技术 的 应 
用 、 转 基因 动 植物 的 发 展 、 人 类 基因 组 计划 的 实施 、 生 物 芯 片 的 开发 等 。 生 物 技术 的 研究 、 开 
发 以 及 产业 化 方面 发 展 迅 速 ,有 着 难以 估量 的 潜力 , 已 为 或 将 为 医药 、 保 健 、 农 业 、 食 品 以 及 
环境 等 问题 的 解决 作出 重要 贡献 。 下 面 仅 就 医药 和 农业 两 方面 的 实践 作 些 介绍 。 


1.3.1 医药 方面 


细胞 是 人 体 正 常 结构 和 功能 的 基本 单位 , 也 是 疾病 病理 的 基本 单位 。 细 胞 生物 学 的 基 
础 研究 对 了 解 诸如 细胞 衰老 癌变、 射线 损伤 以 及 激素 作用 、 免 疫 和 病毒 感染 机 理 均 有 重要 
意义 。 如 对 溶 酶 体 的 研究 , 了解 到 细胞 的 变性 、 坏 死 , 特别 是 风湿 性 关节 炎 痛风、 砂 肺 等 病 
的 发 病原 因 。 现 已 研究 发 现 有 40 种 以 上 的 疾病 是 由 于 洲 酶 体 中 缺乏 某 种 酶 而 产生 的 。 例 
如 家 族 黑 蒙 性 白痴 病 (Tay - Sachs 氏 病 ) 是 由 于 洲 酶 体 中 缺乏 氨基 己 糖 酯 酶 (hexos — 
aminidase) 所 致 。 癌 基因 、 抑 癌 基 因 的 发 现 加 深 了 对 癌变 本 质 的 了 解 , 实际 上 它们 是 与 细胞 
周期 调控 和 信和 号 转 导 有 关 的 基因 , 由 于 调控 基因 的 突变 和 基因 组 完整 性 不 可 逆 的 破坏 而 导 
致 细胞 生长 衰老 和 凋 亡 调控 的 失衡 , 这 为 探索 癌变 机 理 、 寻 找 抗 癌 药 物 提供 了 新 的 思路 。 

医学 实践 中 应 用 细胞 生物 学 技术 对 疾病 的 诊断 、 治 疗 和 医用 药物 的 生产 等 也 有 重要 意 
义 。 如 细胞 培养 技术 对 癌 细 胞 和 病毒 的 研究 及 疫苗 生产 均 是 不 可 缺少 的 手段 , 在 生产 上 已 
应 用 了 高 密度 的 细胞 培养 技术 ;染色 体 技术 早已 用 于 遗传 病 及 肿瘤 诊断 ;细胞 化 学 (包括 免 
疫 细胞 化 学 ) 荣光 激 活 细胞 分 离 、 原 位 杂交 等 新 技术 为 瘤 细胞 及 其 他 疾病 的 诊断 提供 了 快 
速 可 靠 的 方法 。 特 别 是 20 世纪 70 年 代 发 明 的 淋巴 细胞 杂交 瘤 技术 为 肿瘤 诊断 及 各 种 病原 
微生物 的 检测 提供 了 专 一 的 单 克隆 抗体 。 单 克隆 抗体 体外 诊断 已 用 于 许多 种 危害 人 类 健康 
的 重大 疾病 。 

近年 来 已 开展 应 用 基因 操作 技术 对 疾病 进行 基因 治疗 。 即 将 外 源 基 因 通 过 载体 导入 体 
内 (器 官 ,组织 .细胞 内 ) 表 达 , 从 而 达到 治疗 的 目的 。 自 1990 年 临床 上 首次 将 腺 苷 酸 脱 氨 酶 
(ADA) 基 因 导 入 患者 昌 细 胞 治疗 遗传 病 一 一 重度 联合 免疫 缺损 病 以 来 ,已 在 许多 种 病 如 白 
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血 病 、 守 性 纤维 化 (CF) 肿 瘤 、 艾 滋 病 等 方面 进行 临床 试验 , 但 成 功 者 较 少 , 其 主要 原因 是 需 
掌握 好 基因 治疗 的 三 大 技术 关键 :四 有 效 的 治疗 基因 ;@ 基 因 导 入 系统 (安全 特异 又 高 效 表 
达 的 载体 ) ;加 基因 在 人 体内 表达 及 其 调控 系统 。 解 决 好 这 几 个 问题 , 基因 治疗 将 引起 临床 
医学 的 巨大 变革 ,将 为 自前 无 法 治疗 的 大 部 分 遗传 病 、 一 些 重要 病毒 性 传染 病 ( 如 各 型 肝炎 、 
艾滋 病 等 )、 亚 性 肿瘤 \, 心 脑 血 管 疾病 及 老年 病 等 开辟 广阔 前 景 。 随 着 人 类 基因 组 计划 的 实 
施 和 完成 ,及 “后 基因 组 ”时 代 的 到 来 ,将 不 断 发 现 决 定 人 类 生命 活动 的 重要 功能 基因 和 引起 
人 类 重要 疾病 的 基因 并 阐明 其 功能 , 基因 治疗 有 可 能 在 21 世纪 20 年 代 以 前 成 为 临床 医学 
常规 治疗 的 手段 之 一 ,基因 诊断 .基因 疫苗 也 将 在 预防 医学 上 发 挥 重大 作用 ,使 人 类 的 健康 
质量 大 为 提高 。 

AME BITES A BEAR LE (tissue engineering) 技 术 的 发 展 。 它 能 人 工地 
创造 生物 的 活 组 织 、 器 官 ,用 以 修复 或 兽 换 人 体 已 损坏 或 形 失 功能 的 组 织 、 器官 。 例 如 , 将 患 
者 自身 的 (或 他 人 的 ) 细 胞 (如 从 组 织 分 离 的 干细胞 或 胚胎 干细胞 收集 起 来 , 在 实验 室 培 养 增 
殖 后 , 放 在 用 生物 可 降解 聚合 物 (biodegradable polymers) 做 成 的 三 维 载体 支架 中 , 移植 于 人 
体 创伤 处 , 细胞 在 此 分 裂 、 分 化 ,重组 形成 新 组 织 , 与 此 同时 , 人 工 聚 合 物 降解 了 , 只 将 完全 自 
然 的 最 终 产品 一 一 新 组 织 、 器 官 留 在 人 体 ;或 者 在 体外 培养 完成 后 ,再 移入 人 体 ; 或 者 用 分 离 
细胞 或 用 特定 分 子 ( 如 生长 因子 ) 植 入 伤口 或 需要 再 生 的 器 官 中 ,这 些 细胞 分 裂 增殖 使 组 织 
再 生 ; 或 用 生长 因子 促进 患者 自身 细胞 移 向 受伤 部 位 使 组 织 恢复 。 如 美国 有 些 医院 已 将 组 
织 工程 产品 , 如 皮肤 (包括 真皮 和 表皮 )、 软 骨 、 骨 、 荐 带 和 腿 等 , 用 于 临床 治疗 。 对 更 复杂 的 
带 官 ,如 肝 、 肾 、 乳 房 、 膀 胱 和 上 肠 等 ,也 正在 研制 或 临床 试验 中 。 尽 管 利 用 细胞 和 合成 聚合 物 
建造 新 组 织 器 官 还 困难 重重 , 但 总 有 一 天 研究 人 员 会 根据 需求 定做 器 官 ,人 们 不 致 因 缺 乏 移 
植 器 官 而 死亡 。 

在 药物 方面 ,应 用 基因 工程 技术 ,在 国际 上 研制 .开发 和 产业 化 方面 发 展 迅速 。1998 年 
报道 已 有 上 百 种 多 肽 和 和 蛋白 类 药物 、 细 胞 因子 、. 单 克隆 抗体 、 核 苷 酸 类 药物 已 进入 临床 试验 ， 
其 中 有 40 余 种 已 成 为 商品 投放 市 场 ,产品 销售 额 成 百 上 千 亿 美元 。 我 国 自 1986 年 以 来 ,用 
基因 重组 研究 开发 的 多 肽 和 和 蛋白 质 类 药物 约 20 余 种 。 利 用 转基因 操作 技术 , 将 某 种 有 特定 
功能 的 目的 基因 转移 到 动 、 植 物体 内 并 使 其 在 特定 器 官 内 高 效 表达 , 这 样 构建 的 转基因 动 、 
植物 作为 生产 药物 和 有 具 重要 生物 功能 的 活性 物质 , 从 20 世纪 80 年 代 以 来 有 很 多 研究 , 但 是 
真正 能 高 效 表达 而 成 为 生产 药物 的 “生物 反应 器 "( 如 牛 、 羊 的 乳腺 ) 或 含有 某 种 药物 的 转 基 
因 植 物 , 仅 有 少数 成 功 , 尚 待 进 入 大 规模 开展 的 产业 化 阶段 。 我 国 已 利用 转基因 山羊 体 细胞 
克隆 出 羔羊 , 还 在 国际 上 首次 培育 成 功 了 一 头 携带 有 人 血清 蛋白 基因 的 转基因 试管 牛 。 

此 外 ,用 转基因 动物 作为 人 类 异体 器 官 移植 的 供 体 也 是 一 个 颇具 诱 人 前 景 的 领域 。 目 
前 人 体 器 官 移植 的 供 体 严 重 不 足 ,致使 一 批 批 垂危 病人 失去 生存 机 会 。 如 选择 一 种 动物 (如 
猪 ) 内 脏 大 小 和 结构 与 人 的 接近 ,将 抗 人 体 排斥 的 基因 转移 到 该 动物 体内 并 在 器 官 组 织 中 高 
RRA, 这 样 育成 的 动物 器 官 组 织 可 作为 供 体 移植 而 不 产生 排斥 反应 。 例 如 在 美国 .英国 已 
育 出 作 供 体 器 官 移植 的 转基因 猪 。 但 这 种 抗 人 体 排斥 的 功能 需要 稳定 传代 , 且 能 大 量 繁殖 
后 代 , 成 为 稳定 的 供 体 来 源 , 尚 需要 一 段 时 间 。 如 果 与 “克隆 羊 " 技 术 结 合 , 有望 能 快速 实现 
具有 上 述 性 状 的 转基因 猪 的 批量 生产 。 
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1.3.2 农业 方面 


细胞 生物 学 的 理论 与 技术 对 农业 的 发 展 也 有 重要 意义 。 在 农作物 方面 , 作物 的 生长 发 
育 、 物 质 运输 与 分 配 、 遗 传 变异 、 抗 逆 性 、 育 种 途径 的 探索 等 基本 问题 无 一 不 与 细胞 生物 学 的 
基础 研究 有 关 。 例 如 抗 逆 性 , 植物 在 逆境 (高 温 、 低 温 \ 干 旱 、 碱 ,病原 菌 及 环境 污染 等 ) 中 受 
到 的 损伤 以 及 对 恶劣 环境 的 抗 性 和 适应 性 , 均 可 在 细胞 结构 和 功能 中 反映 出 来 。 

细胞 生物 学 技术 在 作物 方面 的 应 用 , 如 进行 细胞 培养 、 选 择 细胞 突变 体 、 原 生 质 体 培养 
和 细胞 杂交 花粉 培 养 .细胞 转化 等 。 特 别 是 花粉 培养 单 倍 体育 种 , 可 迅速 克服 杂种 分 离 , 大 
大 缩短 育种 年 限 , 并 提高 选择 效率 和 准确 性 。 应 用 花粉 培养 ,染色体 工程 等 育种 技术 已 育 出 
水 稳 、 小 麦 、 油 菜 、 甘 芒 、 香 苞 等 一 批 作物 新 品种 或 品系 已 在 生产 上 推广 。 

基因 工程 应 用 于 植物 , H 20 世纪 80 年 代 以 来 主要 在 作物 和 蔬菜 等 转基因 抗 虫 、 抗 病 、 
抗旱 、 抗 盐 等 方面 的 研究 。 到 1997 年 底 , 转基因 作物 商品 化 种 植 面积 全 球 已 达 1280 万 公 
项 , 是 1996 年 的 4.5 倍 。 美 国 的 转基因 玉米 种 植 面积 已 达 30%。 在 我 国 , 1999 年 有 30 万 
公顷 农田 种 植 了 转基因 作物 , 主要 是 棉花 , 比 1998 年 增长 了 2.04 倍 。 中 国 为 第 四 大 转基因 
作物 种 植 国 。 抗 棉铃 虫 转基因 棉花 的 抗 虫 率 高 达 80% 以 上 , 抗 烟草 花 叶 病毒 的 转基因 烟 
草 、 转 基因 抗 虫 玉米 、 延 炽 保 鲜 番茄 等 也 已 用 于 生产 。 我 国 把 萤火虫 发 光 基 因 转 到 烟草 中 慕 
得 了 发 光 烟 草 植 株 , 由 此 有 人 想 培 育 能 发 光 的 行道 树 。 

在 畜牧 方面 , 继 1982 年 转基因 * 巨 鼠 " 出 现 之 后 ,启发 人 们 纷纷 开展 转基因 家 畜 的 研究 。 
在 国内 外 转基因 猪 、 牛 、 羊 已 不 罕见 。 在 我 国 转 基因 瘦 型 猪 、 高 产 奶 的 奶 羊 以 及 能 从 奶 中 提 
取 药 物 的 转基因 羊 、 转 基因 鱼 等 也 逐渐 进入 实用 阶段 。 

在 基因 重组 技术 推动 下 ,农药 .兽药 以 及 动 . 植 物 生 长 调节 物 等 生物 制剂 也 进入 了 一 个 
新 的 阶段 。 出 于 保护 环境 的 需要 ,现在 以 微生物 重组 技术 构建 的 工程 菌 为 生物 农药 广泛 应 
用 开辟 了 新 途径 。 基 因 工 程 与 发 酵 工 程 结合 ,大 规模 的 生物 制品 也 己 有 新 发 展 。 人 类 对 动 、 
植物 生长 发 育 的 调控 能 力 大 为 提高 。 

199 年 7 月 历史 上 第 一 只 “克隆 羊 " 多 者 (Dolly) 在 苏格兰 诞生 。6 个 月 后 (成 为 性 成 熟 
的 羊 ) 报 道 ,成 为 世界 上 最 受 注目 的 羊 , 码 动 了 科学 界 。 因 为 作者 是 用 成 年 绵羊 的 乳腺 上 皮 
细胞 ( 体 细 胞 ) 经 核 移植 获得 的 。 这 说 明成 年 哺乳 动物 已 分 化 的 上 皮 细 胞 仍 具 “全 能 性 ”。 继 
克隆 羊 之 后 ,克隆 鼠 、 克 隆 牛 、 克 隆 猪 等 克隆 动物 在 世界 各 地 相继 问世 。 随 之 而 来 的 是 有 人 
提出 "克隆 人 "的 问题 ,但 遭 到 各 国政 府 的 禁止 或 暂时 禁止 , 至 于 以 治疗 为 目的 人 体 器 官 克 
E, 人 们 给 予 了 极 大 的 关注 。 据 有 关 报 道 , 克 隆 技 术 对 帕 金 森 氏 症 、 糖 尿 病 肝炎、 动脉 硬化 
和 肺癌 等 疾病 , 可 以 对 损坏 的 细胞 和 组 织 进行 置换 和 修补 。 尽 管 在 克隆 人 和 克隆 人 体 器 官 
在 道义 上 有 差异 ,但 在 技术 上 是 一 致 的 , 如 何 存 其 利 弃 其 弊 , 使 克隆 技术 造福 人 类 而 不 致 走 
向 反面 ,依然 留待 人 们 去 思考 。 


内 容 提 要 
细胞 生物 学 研究 的 对 象 是 细胞 。 细 胞 是 生物 结构 与 功能 的 基本 单位 。 细 胞 生物 学 是 研 


完 细胞 的 结构 、 功 能 以 冰 明 生命 活动 基本 规律 的 学 科 , 它 是 从 细胞 的 显 微 、 亚 显 徽 和 分 子 水 
平 3 个 层次 及 细胞 间 的 相互 关系 来 揭示 生命 活动 的 基本 规律 , 如 增殖 和 生长 、 发 育 和 分 化 、 
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遗传 和 变异 、 兴 奋 传 导 和 运动 .细胞 通讯 .细胞 识别 和 免疫 、 细 胞 的 衰老 和 死亡 以 及 细胞 起 源 


和 演化 等 。 
细胞 生物 学 是 生命 科学 中 重要 分 支 学科 之 一 ,是 基础 学 科 , 它 与 许多 学 科 交 叉 、 渗透 以 
至 融合 形成 若干 交叉 学 科 。 


细胞 生物 学 的 发 展 历史 , 自 细胞 的 发 现 和 细胞 学 说 的 建立 ,至 细胞 学 的 诞生 到 细胞 生物 学 
的 形成 和 发 展 ,经 历 了 显 微 、 亚 显 微 、 分 子 水 平 3 个 发 展 时 期 。 细 胞 学 主要 从 细胞 的 显 微 和 亚 
显 微 两 个 结构 层次 进行 研究 。 细 胞 生物 学 是 细胞 学 发 展 的 新 阶段 , 它 的 标志 性 特征 是 深入 到 
分 子 水 平 ,从 细胞 的 3 个 结构 层次 ( 显 微 、 亚 显 微 和 分 子 水 平 ) 研 究 生 命 活动 的 基本 规律 。 

细胞 生物 学 的 形成 和 发 展 与 仪器 、 技 术 的 发 明和 改进 密 不 可 分 , 同时 也 与 其 他 有 关 学 笠 
MERA FE MSE MR, 

细胞 生物 学 的 研究 不 仅 是 认识 生命 活动 规律 的 理论 基础 , 而 且 它 的 理论 和 技术 对 医学 、 
医药 和 农业 等 方面 都 有 重要 的 实践 意义 。 


思 ZA 


1. 细胞 生物 学 的 研究 对 象 和 基本 内 容 是 什么 ?细胞 生物 学 和 细胞 学 在 研究 内 容 的 层次 上 有 何不 同 ? 根据 
细胞 生物 学 的 研究 内 容 , 你 认为 细胞 生物 学 在 生命 科学 中 所 处 的 地 位 如 何 ? 

. 你 如 何 理 解 细胞 生物 学 从 细胞 3 个 结构 层次 上 研究 生命 活动 的 基本 规律 ? 

. 了 解 细胞 生物 学 历史 发 展 的 3 个 时 期 (或 阶段 ) 的 主要 特征 。 

. 通过 细胞 生物 学 发 展 史 的 学 习 ,了 解 科学 发 展 与 继承 的 关系 , 了 解 科 学 发 展 与 技术 发 展 的 关系 。 

,了解 细胞 生物 学 的 发 展 历 史 有 何 意义 ? 对 你 有 什么 启示 ? 

, 研究 细胞 生物 学 有 何 重 要 的 实践 意义 ? 
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细胞 生物 学 的 研究 万 法 


科学 的 发 展 离 不 开 技 术 的 进步 ,细胞 生物 学 的 发 展 也 不 例外 。 从 细胞 生物 学 的 研究 内 
容 看 :从 细胞 的 显 微 、 亚 显 微 和 分 子 3 个 结构 层次 上 研究 细胞 。 在 显 微 水 平 上 研究 细胞 的 形 
态 结构 需 用 显微镜 技术 , 现 已 发 展 出 许多 显微镜 技术 ;从 亚 显 微 水 平 研究 细胞 需 用 多 种 电子 
显微镜 技术 ;在 分 子 水 平 上 研究 细胞 的 分 子 组 成 、 结 构 和 功能 需 用 多 种 现代 分 子 生物 学 技术 
及 其 他 现代 物理 、 化 学 新 技术 。 这 3 个 层次 的 研究 绝 不 是 孤立 的 。 由 于 细胞 作为 整体 是 生 
命 活动 的 基本 单位 , 因此 ,要 探索 生命 活动 的 某 个 规律 , 常 需要 这 3 方面 技术 以 至 更 多 技术 
的 结合 。 如 果 脱 离开 细胞 整体 及 其 亚 显 微 结构 , 仅 单 纯 从 分 子 水 平 研究 , 常 无 法 解释 复杂 的 
生命 现象 。 

鉴于 细胞 生物 学 学 科 的 特点 ,学 习 细 胞 生物 学 需要 对 细胞 生物 学 研究 的 技术 方法 有 一 
些 了 解 ,因此 本 章 仅 就 显微镜 技术 、 电 子 显微镜 技术 以 及 一 些 常 用 的 现代 分 子 生 物 学 技术 加 
以 介绍 ,并 扼要 说 明 这 些 技术 最 基本 的 原理 和 应 用 范围 。 


2.1 光学 显微镜 技术 


一 个 典型 的 动物 细胞 , 直径 为 10 一 20 um, 比 人 了 眼 能 看 到 的 最 小 颗粒 还 小 若干 售 。 自 
1665 年 Hooke 用 自制 的 显微镜 发 现 细胞 以 来 ,经 历 了 3 个 多 世纪 , 人们 不 断 地 改进 、 创 新 提 
高 显微镜 的 分 辩 率 和 反差 ,拓展 显微镜 的 性 能 。 迄 今 已 发 展 有 多 种 类 型 显微镜 用 于 细胞 的 
研究 。 可 以 说 普通 光学 显微镜 至 今 仍然 是 细胞 生物 学 工作 者 的 重要 工具 之 一 。 


2.1.1 普通 复式 光学 显微镜 术 


光学 显微镜 主要 包括 :中 光学 放大 系统 一 一 目镜 和 物镜 (为 二 组 透镜 ) ;@@ 照 明 系统 一 一 
光源 .折光 镜 和 聚 光 器 (图 2- 1A); 此 外 还 有 机 械 支 架 系统 。 显 微 镜 的 有 效 放 大 倍数 为 几 十 
El — FG, 但 对 任何 显微镜 来 说 最 重要 的 不 是 放大 倍数 , 而 是 它 的 分 辨 率 。 分 辩 率 是 指 能 
分 辨 出 的 相 邻 两 个 质点 间 的 最 小 距离 。 光 学 显微镜 的 最 小 分 辨 距离 是 0.2 pm。 

在 一 般 光 学 显微镜 ( 光 镜 ) 下 , 几乎 看 不 清 细胞 的 结构 。 为 了 看 清 细胞 的 结构 ,已 有 许多 
方法 制备 光 镜 样品 (如 涂 片 、 滴 片 、 压 片 和 切片 等 )。 首 先 将 细胞 样品 固定 (如 以 甲醇 乙酸 等 
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光学 显微镜 
A 





图 2-1 光学 显微镜 和 电子 显微镜 的 光路 示意 图 
光 镜 和 电镜 的 构造 和 原理 完全 不 同 ,但 其 光路 图 十 分 相似 。 电 镜 主 要 包括 :中 电 子 束 照明 系统 一 一 
电子 枪 、 栾 光 髓 ,由 高 频 电 流 加 热 钨 丝 发 出 电子 ,经 高 电压 使 电子 加 速 , 经 聚 光 器 汇聚 成 电子 束 ;名 成 
像 系统 一 一 物镜 、 投 影 镜 等 。 它 们 是 中 空 的 贺 柱 体 , 内 装 线圈 。 通 过 改变 线圈 电流 ,调节 圆柱 体 空间 
的 磁场 强度 。 电 子 束 经 过 磁场 发 生 螺旋 式 运动 ,最 后 聚焦 成 像 , 通过 显 像 屏 显示 (电子 枪 . 镜 简 及 记 
录 系 统 均 由 两 极 真 空 泵 不 断 抽 气 保持 高 真空 ) 


固定 剂 ), 然后 根据 需要 进行 染色 。 由 于 不 同 染 料 对 细胞 组 分 有 特异 的 吸附 作用 , 如 伊 红 、 美 
蓝 等 特异 地 与 胞 质 中 的 蛋白 结合 , 甲 绿 、 地 衣 红 等 能 特异 地 显示 DNA 成 分 , 这 样 就 可 以 增 
强 有 反差 ,便于 观察 其 结构 。 

近年 来 来 用 了 比 有 机 染料 更 特异 的 染色 技术 , 例如 酶 的 细胞 化 学 和 免疫 化 学 等 。 


2.1.2 相 美 显微镜 术 和 微分 干涉 显微镜 术 


相差 显微镜 术 (phase contrast microscopy) 可 以 对 活 细 胞 进行 观察 。 直 接 从 显微镜 中 观 
察 未 经 固定 和 染色 的 活 细胞 , 这 就 要 求 设计 出 特殊 的 光学 显微镜 。 相 差 显 微 镜 与 普通 显 微 
镜 的 不 同 点 在 于 : 它 具 有 环形 光 阑 的 聚 光 器 、. 带 有 相 板 的 相差 物镜 。 当 光线 经 过 相差 聚 光 
器 、 样 品 . 相 差 物镜 , 将 光束 分 为 两 部 分 , 一 部 分 是 样品 结构 的 折射 光 , 另 一 部 分 为 不 受 样品 
影响 的 光 , 经 过 相 板 ,二 者 干涉 ,形成 干涉 图 像 。 由 于 两 束 光 的 相位 接近 XM2( 半 波长 ), 相差 
显微镜 可 使 光 的 相位 变化 转变 为 振幅 变化 , 这 样 就 可 见 到 反差 分 明 的 图 像 ( 图 2--2B)。 适 
于 观察 较 透 明 的 或 染色 反差 小 的 细胞 组 织 。 

微分 干涉 显微镜 术 (differential interference microscopy, DIC) 是 用 平面 偏振 光 , 这 些 光 经 
棱镜 折射 后 分 成 两 束 ,于 不 同时 间 经 过 样品 的 相 邻 部 位 ,此 后 又 经 另 一 楼 镜 将 此 两 束 光 汇 
合 。 由 此 样品 厚度 的 微小 区 别 就 成 为 明暗 差异 ,增强 了 样品 反差 并 具 立 体感 , 适 于 研究 活 细 
胞 中 较 大 的 颗粒 或 细胞 器 (图 2 一 2C)。 


2.1 光学 显微镜 技术 - 13 ， 





此 外 , 暗 视野 显微镜 术 (dark field microscopy) 是 另 一 种 观察 活 细 胞 的 方法 。 暗 视野 显 
微 镜 与 普通 光 镜 的 主要 不 同 点 是 聚 光 器 不 同 。 照 明 的 光线 不 直接 进入 物镜 , 因此 视野 是 黑 
暗 的 。 通 过 样品 本 身 的 光 反 射 和 折射 的 光 进 入 物镜 形成 亮 的 像 。 这 样 就 观察 到 暗 背 景 中 发 
亮 的 细胞 结构 (图 2 一 2D)。 





50 um 


图 2 一 2 4 种 不 同 的 光 镜 技术 观察 的 培养 的 成 纤维 细胞 照片 
A. 光 直 接 通过 细胞 所 呈 的 影像 ; B. 相差 显 微 术 影像 ， C. 微分 干涉 显微镜 术 影 像 : D. 暗 视 野 显 
微 镜 术 ( 引 自 B. Alberts, 等 ) 


2.1.3 荧光 显微镜 术 


用 荧光 显微镜 (fluorescence microscopy ) 可 观察 细胞 中 的 荧光 。 当 用 激发 光照 射 时, 细 
胞 发 射 荧 光 。 这 种 荧光 是 细胞 中 固有 的 荧光 物质 [如 还 原 辅酶 1 (NADH)] 发 出 的 , 这 种 荧 
光 称 为 原 发 荧光 。 男 一 种 是 用 荧光 染料 对 细胞 中 的 成 分 进行 特异 染色 ,再 经 激发 光照 射 , 例 
如 ,用 荧光 染料 Fluo - 3 作为 钙 离 子 探 针 , 可 用 来 研究 细胞 中 的 自由 钙 离 子 的 浓度 。 照 射 后 
经 化 学 反应 使 组 织 中 非 荧光 物质 转变 为 荧光 物质 所 发 的 荧光 称 为 诱发 荧光 。 其 他 还 有 免疫 
荧光 等 。 细 胞 荧光 显 微 技 术 在 现代 生物 学 中 已 被 广泛 应 用 于 对 特异 蛋白 质 、 核 酸 等 生物 大 
分 子 的 定性 、 定 位 工作 。 


2.1.4 视频 反差 增强 显微镜 术 


由 于 活 细胞 中 的 各 种 结构 反差 很 小 ， 所 以 很 难 用 光 镜 观察 到 活 细胞 中 的 细微 结构 如 音 
根 的 微 管 等 。 但 通过 电子 仪器 可 使 摄像 机 获取 的 六 
模拟 影像 , 以 视频 速度 进行 影像 反差 增强 处 理 , 并 ”6 
以 视频 速度 显示 出 来 , 这 样 的 视频 反差 增强 显 微 
镜 术 (video enhanced contrast microscopy, VEC) 就 
可 观察 到 活 细胞 内 单 根 微 管 的 动态 变化 (图 2 - 
3)。 

应 用 细胞 数字 图 像 处 理 技术 ,在 研究 活 细胞 
的 分 子 动态 变化 过 程 中 , 需要 长 时 间 观 察 掺 入 到 
活 细胞 中 的 荧光 探 针 的 图 像 变 化 , 如 荣光 标记 的 ”图 2-3 用 视频 反差 增强 显微镜 观察 细胞 


管 蛋白 如 何 组 装 到 微 管 或 从 微 管 中 释放 出 来 (去 内 微 管 纤维 (箭头 所 示 )( 引 自 J. L. Traris, 
等 ) 
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组 装 ); 钙 离子 荧光 探 针 反映 出 活 细胞 内 钙 离 子 浓度 和 分 布 的 变化 。 为 避免 荧光 显微镜 的 激 
发 光 长 期 照射 活 细胞 所 引起 的 光 损 伤 ,要 用 极 弱 的 激发 光照 明 , 因而 发 射 的 荧光 极 弱 , 只 有 
用 高 灵敏 的 摄像 机 如 冷却 型 电荷 偶 联 器 件 (CCD) 摄 像 机 才能 获得 人 眼看 不 见 的 影像 。 影 像 
通过 数字 化 处 理 后 可 用 图 像 处 理 和 分 析 程 序 在 计算 机 上 进行 处 理 ( 如 反 关 增强 .平均 ,边缘 
增强 等 ) 和 分 析 ( 测 量 细胞 面积 、 周 长 、 灰 度 值 等 ), 从 而 改善 图 像 质 量 并 从 影像 中 获得 大 量 的 
定量 信息 。 


2.1.5 激光 扫描 共 焦 显微镜 术 


光 镜 的 物镜 不 仅 能 收集 物镜 焦 面 上 的 影像 , 而 且 还 能 收集 焦 面 上 下 一 定 范围 内 的 影像 
( 离 焦 )。 为 了 获得 细胞 的 三 维 影像 , 必须 获取 细胞 不 同 的 光 切 面 的 影像 进行 计算 机 图 像 三 
维 重 建 。 激 光 打 描 共 焦 显 微 镜 术 (laser scanning confocal microscopy, LSCM) 是 用 激光 作为 
荧光 的 激发 光 , 通过 扫描 装置 对 样品 进行 扫描 就 可 获得 二 维 荧光 影像 。 在 物镜 后 焦 面 处 安 
装 一 个 光 阑 (小 孔 ) ,阻挡 离 焦 的 影像 而 只 让 焦 面 的 像 通过 , 到 达 光 电 检 测 器 ,就 可 获得 焦 面 
的 影像 , 得 到 光 切 片 的 效果 (图 2-4)。 上 下 调节 物镜 就 可 获得 细胞 不 同 切面 的 图 像 , 通过 
三 维 重建 计算 机 软件 就 可 获得 细胞 的 三 维 图 像 。 


测 
器 






共 焦 小 孔 





双色 束 反射 镜 


物镜 三 维 样品 





2-4 激光 扫描 共 焦 显微镜 的 原理 图 
A. 用 通过 小 孔 的 聚焦 光照 射 发 荧光 的 样品 ; B. 从 焦点 发 射 的 荧光 聚焦 在 小 
孔 到 达 检 测 器 ; C. 从 离 焦点 发 射 的 光 在 小 孔 处 散 焦 , 因而 不 被 检测 器 检 出 


2.1.6 定量 细胞 化 学 技术 


定量 细胞 化 学 (quantitative cytochemistry) 是 一 种 对 细胞 或 组 织 中 的 化 学 成 分 进行 定量 
分 析 的 技术 。 常 用 技术 有 : 显 微 分 光 光 度 术 和 流 式 细胞 术 等 。 显 微分 光 光 度 术 
(microspectrophotometry), 是 根据 细胞 内 某 些 物质 能 吸收 特异 光谱 的 原理 来 直接 测量 这 些 
物质 (如 核酸 ) 在 每 个 细胞 内 的 含量 ,如 DNA 对 紫外 线 最 高 吸收 波长 为 260 nm, 由 此 测 出 细 
胞 中 核酸 (包括 DNA 和 RNA) 含 量 。 但 大 多 数 情 况 是 用 经 过 细胞 化 学 染色 的 细胞 或 组 织 进 
行 测量 的 , 利用 细胞 化 学 产生 的 颜色 对 光 的 吸收 ,或 测定 荧光 发 射 强度 (用 荧光 染料 染色 
时 ), 可 推算 出 细胞 成 分 的 相对 含量 。 用 流 式 细胞 术 (flow cytometry, FCM) 和 细胞 图 像 分 析 
技术 也 可 达 同 样 且 的 。 


2.2 电子 显微镜 技术 - 15° 


2.2 电子 显微镜 技术 


2.2.1 透射 电子 显微镜 术 及 超 薄 切片 技术 


光学 显微镜 的 分 辩 率 归根 结 底 是 受 照 明光 线 波 长 的 限制 。 如 前 所 述 , 光 镜 的 极限 分 辨 
率 为 0.2 um, 要 提高 分 辩 率 ,就 要 选择 波长 更 短 的 光源 , 紫外 光波 长 得 可 提高 分 辩 率 一 倍 ， 
而 电子 束 在 不 同 的 电压 下 有 不 同 的 波长 , 目前 电镜 已 可 分 辩 0.1 一 0.2 nm. 

一 般 所 说 的 电子 显微镜 是 指 透 射电 子 显 微 镜 (transmission electron microscope, TEM) 
(透射 电镜 ), 它 的 几何 光学 原理 与 光学 显微镜 大 致 相当 (图 2-1B,.C). BREF ERE 
透镜 , 但 它 带 有 负电 性 , 因此 可 以 通过 磁场 作用 使 之 偏转 、 会 聚 和 成 像 。 在 电镜 中 用 于 产生 
磁场 的 精密 线圈 称 为 电磁 透镜 。 电 镜 的 镜 简 通 常 约 2 m 高 ,上端 装 有 产生 电子 的 电子 枪 。 
从 钨 丝 做 成 的 负极 发 出 的 热电 子 在 环 状 正极 的 吸引 下 被 加 速 , 沿 着 镜 简 冲 下 , 经 过 聚 光 器 聚 
焦 , 照射 到 样品 上 。 透 过 样品 的 电子 经 过 物镜 、 中 间 镜 和 投影 镜 依 次 放大 , 最 后 形成 终 末 像 。 
由 于 样品 各 处 的 密度 不 同 ,密度 大 的 地 方 有 更 多 的 电子 被 散射 ,不 能 进入 下 方 成 像 ,因此 在 
像 的 对 应 点 上 形成 暗 处 。 这 种 电子 像 是 人 眼看 不 见 的 , 需 将 它 投射 到 一 个 涂 有 荣光 物质 的 
屏 上 以 便 观 察 , 或 是 投 到 底片 上 , 使 底片 感光 。 由 于 电子 很 容易 被 空气 分 子 所 散射 , 所 以 整 
个 镜 简 都 是 抽 成 高 真空 的 。 

电子 显微镜 技术 在 细胞 生物 学 研究 中 能 发 挥 巨大 作用 ,除了 由 于 电镜 本 身 的 分 辨 率 与 
性 能 不 断 提高 外 , 生物 样品 制备 技术 的 不 断 提高 与 改进 ,也 是 一 个 不 可 忽视 的 主要 因素 。 用 
于 电镜 观察 的 生物 样品 一 般 要 求 很 高 ;样品 很 薄 , 最 常用 的 是 50 nm 左右 的 切片 ;名 经 过 
男 定 ( 戊 二 琵 和 铁 酸 )、. 包 埋 ( 环 氧 树脂 )、 切 片 (玻璃 刀 或 钻石 刀 ) .染色 (醋酸 双 氧 铀 和 柠檬 枪 
铅 ) 等 步骤 后 要 求 很 好 地 保持 样品 的 精细 结构 并 在 真空 中 承受 电子 束 的 秦 击 而 不 失真 ;@ 样 
品 内 必须 有 合适 的 密度 差别 以 得 到 最 大 的 物 像 反 差 。 

此 外 ,还 有 多 种 其 他 电镜 技术 如 : 负 染 法 (negative staining)、 冰 并 断裂 蚀刻 复 型 (freeze 
fracture-etching replicas) 技 术 , 用 于 观察 细胞 内 部 结构 的 立体 图 像 等 , 在 此 不 一 一 著述 ,如 有 
需要 可 参考 有 关 专 著 。 


2.2.2 扫描 电子 显微镜 术 


扫描 电子 显微镜 (scanning electron microscope, SEM) (扫描 电镜 ) 的 “光源 "部 分 与 透射 
电镜 相同 (图 2 - 1C)。 由 电子 枪 发 出 的 电子 束 经 电磁 透镜 被 汇聚 成 极 细 的 “电子 探 针 "”, 由 
一 组 扫描 发 生 器 (偏转 线圈 ) 控 制 , 在 样品 表面 进行 栅 状 扫描 , 即 像 读书 一 样 , 一 行 一 行 地 球 
点 扫描 。 样 品 在 电子 友 击 下 产生 二 次 电子 。 二 次 电子 发 放 越 多 的 地 方 , 在 像 上 相应 的 点 就 
越 亮 。 由 于 二 次 电子 产生 的 多 少 与 电子 束 人 射 角度 有 关 , 也 即 与 样品 表面 的 立体 形 瑶 有 关 ， 
所 以 我 们 在 荧光 屏 上 得 到 一 幅 立 体 的 图 像 。 与 此 同时 , 在 观察 用 的 荧光 屏 上 , 另 一 个 电子 也 
做 同步 的 扫描 。 为 了 防止 样品 脱水 干燥 过 程 中 表面 张力 造成 的 变形 , 最 常 使 用 的 是 临界 点 
干燥 法 (critical point drying,CPD)。 为 了 改善 二 次 电子 发 放 的 性 质 及 防止 电荷 积累 ,通常 还 
要 在 样品 上 蒸 镀 一 层 金 膜 。 

现代 扫描 电镜 的 分 辩 率 大 多 在 6 nm 左右 ,并 且 有 很 长 的 景深 , 所 以 特别 适用 于 观察 细 
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胞 或 细胞 群体 复杂 精细 的 立体 形 貌 。 

用 各 种 断裂 法 或 离子 剥蚀 技术 制 成 细胞 断面 时 , 也 可 
用 以 显示 细胞 内 部 结构 。 如 用 未 聚合 的 树脂 或 其 他 溶剂 
包 埋 后 在 低温 下 断裂 样品 , 再 脱 去 包 埋 剂 , 可 在 扫描 电镜 
下 得 到 各 类 细胞 器 及 其 相互 联系 的 具有 高 度 真实 感 的 立 
体 图 像 (图 2 一 5)。 当 样品 受到 电子 束 比 击 时 , 除 二 次 电 
TS FAP ERR BF RKP SAS. WR 
这 些 信号 , 可 同时 获得 与 原子 序数 即 元 素 种 类 有 关 的 图 
像 。 特 别 是 利用 不 同 原 子 在 电子 狠 击 下 发 射 特定 波长 的 
X 射 线 的 性 质 , 可 以 对 微小 区 域 的 元 素 组 成 进行 分 析 , 称 
为 “X 射线 微 区 分 析 法 ”, 其 敏感 度 可 达 107? ~ 10719 g, JF 
且 不 受 该 元 素 以 何 种 化 学 形态 存在 的 限制 。 








. l] um 
.2. 道 显 x 
2.2.3 ”扫描 隧道 显微镜 术 Pa 2— 5 峙 内 耳 毛 细胞 扫描 电镜 投 
扫描 隧道 显微镜 (scanning tunneling microscope, 影 图 ( 引 自 B.Alberts, 等 ) 


STM) 是 一 种 探测 微观 世界 物质 表面 形 狐 的 仪器 。STM 主要 工作 原理 是 利用 量子 力学 中 的 
隧道 效应 , 当 原 子 尺度 的 针尖 在 压 电 陶瓷 的 驱动 下 沿 不 到 1 nm 的 高 度 上 扫描 样品 的 表面 
时 , 针尖 与 样品 间 产 生 隧 道 效 应 ,从 而 获得 样品 表面 的 高 分 辨 甚至 是 原子 分 辨 的 图 像 。 

STM 的 主要 特点 :四 具有 原子 尺度 的 高 分 辨 本领 ( 侧 分 辩 率 为 0.1 一 0.2 nm, 纵 分 状 率 
可 达 0.001 nm);@@ 可 以 在 真空 大气、 液体 等 多 种 条 件 下 工作 ,这 在 生物 学 领域 的 研究 中 尤 
为 重要 ;@@ 非 破坏 性 测量 。 因 为 扫描 时 不 接触 样品 , MICRA TRG, 原则 上 讲 可 避免 
样品 的 形变 。STM 作为 一 种 新 技术 ,已 广泛 应 用 于 生命 科学 研究 领域 。 人 们 已 用 STM 直 
接 观 察 到 DNA、RNA 和 蛋白质 等 生物 大 分 子 及 生物 膜 、 细 菌 细胞 壁 \ 病 毒 等 的 结构 。 可 以 
预期 ,STM 将 在 纳米 生物 学 研究 领域 发 挥 重 要 作用 。 

近年 发 展 的 扫描 式 透 射电 子 显微镜 (scanning transmission electron microscope, STEM), 
使 用 高 亮度 的 冷 电子 光源 ,汇聚 成 极 细 的 电子 探 针 后 对 样品 进行 扫描 , 然后 收集 穿 过 样品 的 
电子 ,同时 在 样品 下 方 装 有 电子 能 量 分 析 器 , 所 以 这 种 电镜 不 仅 能 观察 较 厚 的 、 不 经 染色 的 
生物 样品 ,并 可 以 分 析 各 部 分 的 元 素 组 成 。 用 这 种 电镜 已 观察 到 有 孙 标 记 的 单个 基因 。 但 这 
种 电镜 要 求 极 高 的 真空 度 , 并 在 电子 技术 方面 十 分 复杂 , 因此 尚 难 普及 。 此 外 ,还 有 高 压 电 
镜 、 超 高 压 电镜 和 低温 电镜 等 , 在 此 不 一 一 介绍 。 


2.3 ”细胞 培养 


细胞 培养 (cell culture) 是 指 细胞 的 体外 培养 ,包括 单 细胞 的 培养 。 这 是 在 无 菌 的 条 件 
下 , 把 动物 或 植物 的 细胞 从 有 机 体 分 离 出 来 , 在 模拟 体内 的 环境 中 , 给 以 营养 物质 , 使 细胞 不 
MEK RARER, 借以 观察 细胞 的 生长 .分裂 以 及 细胞 的 衰老 、 死 亡 等 生命 现象 。 

细胞 培养 的 突出 优越 性 是 细胞 可 以 脱离 复杂 的 多 细胞 有 机 体 的 多 种 影响 , 在 体外 特定 
条 件 下 加 以 培养 , 并 用 来 直接 观察 生活 细胞 的 形态 及 生长 活动 , 从 而 了 解 各 类 细胞 一 定 生理 
状态 下 所 需 的 各 种 条 件 及 其 反应 。 因 此 ,培养 细胞 可 为 医学 、 生 物 学 研究 提供 极 好 的 实验 材 
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料 。 由 于 细胞 培养 技术 可 以 与 电镜 、 同 位 素 标 记 、 免 疫 荧 光 、 各 类 电泳 、 细 胞 融合 .DNA 转 
染 、 显 微 操 作 和 显 微 录像 等 各 种 新 型 技术 相 结 合 , 使 细胞 培养 技术 渗透 到 生命 科学 的 许多 领 
域 中 ,并 且 取 得 了 重要 的 成 就 。 可 以 宇 不 夸张 地 说 , 近来 细胞 生物 学 一 系列 重要 的 理论 研究 
进展 , 如 细胞 全 能 性 揭示 、 细 胞 周期 及 其 调控 ,癌变 机 理 等 的 研究 、 细 胞 融合 (cell fusion) 以 
及 细胞 工程 技术 的 建立 都 是 与 细胞 培养 技术 分 不 开 的 。 因 此 ,可 以 说 细胞 培养 不 仅 是 一 种 
技术 , 也 是 一 门 学 科 。 

如 果 使 一 种 类 型 细胞 与 另 一 种 类 型 细胞 融合 , 则 可 以 形成 一 个 含有 遗传 学 上 不 同 的 分 
离开 的 核 但 有 一 个 共同 细胞 质 的 细胞 , 这 种 细胞 称 为 异 核 体 。 异 核 体 提供 了 一 种 使 2 个 分 
离 细胞 的 成 分 如 质 膜 、 胞 质 和 细胞 核 相 互 混合 的 条 件 , 以 便 研 究 这 些 成 分 间 的 相互 作用 。 例 
如 , 鸡 红细胞 与 生长 的 组 织 培养 细胞 融合 后 , 可 使 暴露 在 培养 细胞 胞 质 中 的 鸡 红细胞 的 惰性 
核 重 新 合成 RNA, 最 终 导致 DNA 合成 。 

如 果 异 核 体 进行 有 丝 分 裂 , 则 可 产生 杂种 细胞 (hybrid cell), 用 克隆 方法 ,可 从 杂种 细胞 
产生 杂种 细胞 系 , 由 于 杂种 细胞 系 不 稳定 而 丢失 染色 体 ,所 以 对 于 研究 人 染色 体 上 的 基因 定 
位 极为 有 用 。 


2.4 细胞 及 其 组 分 的 分 离 和 纯化 


显微镜 可 以 确定 细胞 器 和 大 分 子 聚 合 物 在 细胞 中 的 排 布 , 甚至 用 特殊 的 染色 方法 可 以 
确定 特殊 分 子 在 细胞 中 的 位 置 。 但 要 对 细胞 内 分 子 进行 深入 的 了 解 , 必须 对 细胞 中 各 个 组 
分 进行 生化 分 析 。 这 种 分 析 要 求 完 全 破坏 细胞 , 导致 细胞 组 分 的 解剖 位 置 完全 丧失 。 为 了 
在 分 析 时 尽 可 能 地 保持 分 子 原来 位 置 的 信息 ,已 发 展 了 一 种 可 控制 的 破坏 组 织 和 细胞 的 技 
术 , 即 在 进行 生化 分 析 以 前 , 把 不 同类 型 的 细胞 或 细胞 组 分 分 离 和 纯化 出 来 。 


2.4.1 从 组 织 中 分 离 出 不 同类 型 的 细胞 


许多 类 型 的 分 化 细胞 不 能 从 培养 细胞 系 得 到 。 不 过 , 直接 从 动 、 植 物 组 织 中 分 离 出 大 量 
细胞 进行 生化 分 析 是 一 种 廉价 快速 的 方法 。 其 缺点 是 , 高 等 动 、 植 物 组 织 中 含有 不 同类 型 的 
细胞 ,所 以 在 进行 生化 分 析 之 前 , 必须 使 它们 分 离 纯化 , 以 便 得 到 单一 类 型 的 细胞 。 要 从 组 
织 中 获得 单 细胞 具 液 , 首先 要 破坏 细胞 外 基质 及 细胞 连接 。 从 胚胎 或 新 生动 物 的 组 织 中 可 
以 得 到 大 量 分 散 得 很 好 的 活 细胞 。 其 方法 是 ,用 蛋白 水 解 酶 ( 胰 和 蛋白 酶 和 胶原 酶 ) 和 钙 莉 合 
剂 [ 乙 二 胺 四 乙酸 (EDTA)] 处 理 组 织 , 再 经 轻 度 机 械 破 坏 , 使 之 成 为 单 细 胞 。 

可 以 用 几 种 不 同 的 方法 从 混合 的 细胞 群体 中 分 离 出 不 同类 型 的 细胞 。 根 据 细胞 的 不 同 
物理 性 质 ,通过 沉降 和 离心 , 可 使 大 细胞 与 小 细胞 , 重 细胞 与 轻 细胞 分 开 。 还 可 利用 一 些 细 
胞 具有 较 强 的 与 玻璃 或 塑料 的 粘 附 能 力 , 使 它们 与 其 他 细胞 分 开 。 其 他 还 有 , 利用 抗体 特异 
性 结合 的 特性 使 细胞 分 离 技 术 有 了 重大 改进 。 最 高 级 的 细胞 分 离 技术 是 先 用 荧光 染料 偶 联 
的 抗体 标记 细胞 , 再 用 流 式 细胞 仪 来 分 选 出 标记 或 未 标记 的 细胞 。 尽 管 细胞 分 离 的 技术 多 
种 多 样 , 发 展 很 快 ,但 离心 分 离 技术 仍 是 目前 细胞 分 离 最 常用 的 基本 手段 。 


2.4.2 用 超速 离心 机 分 离 细 胞 器 和 大 分 子 
得 到 纯化 的 细胞 群体 后 , 可 用 各 种 方法 使 细胞 崩 解 。 如 低 渗 、 超 声 粉碎 、 强 制 过 滤 或 研 


人 


+18: 第 2 章 细胞 生物 学 的 研究 方法 





磨 。 这 些 方法 可 使 细胞 的 许多 膜 结构 (如 质 膜 .内 质 网 膜 、 高尔基 器 膜 等 ) 破 坏 成 片段 , 膜 片 
段 立 即 再 封闭 成 小 的 封闭 泡 。 如 果 小 心地 使 用 这 些 方法 , 可 以 获得 完整 的 核 、 线 粒 体 , 深 酶 
体 和 过 氧 物 酶 体 。 细 胞 群体 降解 成 的 可 溶性 提取 物 , 是 包含 各 种 不 同 大 小 .电荷 和 不 同 密度 
的 膜 包围 颗粒 的 浓 晤 浮 液 。 小 心地 选择 匀 浆 液 , 就 可 使 各 种 颗粒 保 特 完整 细胞 中 细胞 器 的 
生化 性 质 。 

用 超速 离心 机 可 从 组 织 色 浆 的 混合 物 中 分 离 出 细胞 的 各 种 组 分 (图 2 一 6)。 在 低速 离 


ABR 
样品 (细胞 提取 液 ) 
稳定 的 芒 糖 梯度 
沉淀 中 含有 
完整 细胞 核 、 








慢 沉 降 组 分 
组 
沉淀 中 含有 线 快速 沉降 组 分 
体 、 A 
过 氧 物 酶 体 
沉淀 中 含有 
uI 一 一 > 微粒 体 、 小 泡 
超速 离心 上 清 液 
加 沉淀 中 含有 核糖 体 、 图 2-7 密度 梯度 离心 法 
SY 病毒 、 大 分子 离心 管 中 的 降 糖 溶液 形成 连续 梯度 , 越 
掌 近 管 底 浓度 越 高 (典型 数值 是 5% 一 
图 2-6 超速 离心 法 20% 世 糖 浓度 )。 离 心 后 ,分别 收集 不 
图 示 如 何 用 递增 的 速度 反复 离心 .分 离 纯化 同 组 分 ,最 简单 的 方法 是 在 高 心 管 底 穿 
细胞 提取 液 。 较 小 的 细胞 组 分 一 般 要 求 更 大 FL, 以 便 从 管 底 收集 液 滴 


的 离心 力 才 能 沉淀 
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心 时 ,大 的 组 分 如 核 和 未 破坏 的 细胞 很 快 地 沉降 , 在 离心 管 底部 形成 沉淀 ;在 较 高 速度 时 , 线 
粒 体 沉淀 ;长 时 间 更 高 速 离 心 ,使 小 的 封闭 泡 沉 淀 ;再 提高 离心 速度 就 可 使 核糖 体 分 离 出 来 。 
所 得 到 的 分 离 组 分 是 不 纯 的 , 对 不 同 沉淀 物 进 行 反 复 离 心 , 则 可 去 除 杂 质 。 

为 了 达到 精细 的 分 离 , 可 采用 密度 梯度 离心 法 , 在 离心 管 的 盐 溶 液 中 含有 逐渐 增加 密度 
的 高 溶解 性 的 惰性 物质 (如 蓄 糖 ), 使 溶液 形成 密度 梯度 。 然 后 在 该 溶液 上 小 心 铺 放 一 薄 层 
细胞 匀 浆 。 在 这 种 条 件 下 进行 离心 ,细胞 祭 浆 中 的 不 同 分 离 组 分 以 不 同 的 沉降 率 沉降 , 形成 
不 同 的 沉降 带 , 因而 可 对 不 同 的 带 分 别 收集 (图 2- 7)。 不 同 组 分 的 沉降 率 依赖 于 它们 的 形 
状 和 大 小 ,通常 以 沉降 系数 或 S 值 表示 ( 表 2- 1)。 


表 2-1 一 些 典型 的 沉降 系数 











AE 
烟草 花 叶 病毒 
核糖 体 
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2.5 放射 自 显影 技术 


分 子 的 任何 性 质 , 包括 物理 学 、 化 学 和 生物 学 性 质 , 原则 上 都 可 用 各 种 方法 检测 出 来 。 
在 细胞 生物 学 的 研究 中 , 对 分 子 的 检测 , 可 利用 分 子 的 光学 性 质 , 或 用 染料 染色 配合 确定 是 
和 否 是 纯 物质 ,也 可 利用 生物 化 学 活性 来 测定 。 本 节 主 要 介绍 一 种 最 常用 的 利用 放射 性 同位 
素 示 踪 细 胞 分 子 的 检测 方法 一 一 放射 自 显影 技术 。 

放射 自 显影 技术 (auteradiography) 是 细胞 生物 学 中 较 有 用 的 技术 之 一 。 它 可 确定 放射 
性 化 合 物 在 细胞 和 组 织 中 的 部 位 。 首 先 用 放射 性 化 合 物 脉冲 标记 活 细胞 , 在 不 同 的 时 间 取 
样 ,固定 细胞 和 组 织 , 把 细胞 或 组 织 切片 置 于 载 玻 片 上 , 在 暗 处 把 感光 乳胶 或 感光 薄膜 覆盖 
在 细胞 和 组 织 上 , 并 在 暗 处 保持 一 段 时 间 。 在 这 段 时 间 内 , 由 于 放射 性 同位 素 衰 变 使 感光 胶 
片 曝光 , 再 进行 显影 、 定 影 处 理 。 通 过 银 粒 的 部 位 , 可 检测 出 放射 性 化 合 物 在 细胞 和 组 织 中 
的 分 布 。 例 如 DNA AEH- MECH- TdR) 在 细胞 核 中 , 因为 在 核 中 合成 DNA( 图 2 
8)。RNA 的 前 体 ?H- RE, FARRER E, 然后 很 快 积累 在 细胞 质 中 。 放 射 自 显影 
技术 也 可 用 于 亚 显 微 结构 的 分 子 水 平 。 





图 2-8 显 微 放射 自 显影 图 
HH- TdR 标记 3T3 细胞 20 min, 洗 去 放射 性 同位 素 , 涂 布 核 乳 
Be, 在 瞳 处 曝光 ,经 显影 、. 定 影 后 观察 , 摊 人 3H - TdR 的 细胞 (正在 
进行 DNA 合成 的 细胞 ) 的 核 中 有 黑色 银 粒 。 细 胞 经 吉姆 萨 染色 
d4 (GIA M. Albert) 
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最 近 发 展 了 磷 屏 成 像 系统 可 使 放射 自 显影 的 速度 提高 上 百倍 。 


2.6 单 克 隆 抗体 


1976 年 建立 了 一 种 新 技术 ,解决 了 抗 血清 的 异 质 性 问题 。 这 就 对 细胞 生物 学 中 的 抗体 


研究 手段 进行 了 彻 庆 的 改革 。 这 种 技术 是 
通过 克隆 单个 分 这 抗体 的 B 淋巴 细胞 , 使 
之 分 泌 大 量 的 均一 的 抗体 。 由 于 在 正常 培 
养 条 件 下 ,B 淋巴 细胞 的 寿命 有 限 , 使 免疫 
动物 中 的 每 个 产生 抗体 的 B 淋巴 细胞 与 具 
有 无 限 繁 苑 能 力 的 B 淋巴 瘤 细 胞 进行 融合 
产生 杂种 细胞 , 再 从 各 种 各 样 的 杂种 细胞 
混合 物 中 , 筛选 出 既 能 产生 特殊 的 抗体 , 又 
能 在 组 织 培养 条 件 下 进行 无 限 繁殖 的 杂种 
细胞 。 这 种 杂种 细胞 称 为 杂交 瘤 
(hybridoma)。 对 每 种 克隆 的 杂交 瘤 传 代 
培养 , 就 能 长 久 地 得 到 单一 的 单 克隆 抗体 
(2-9), 
因为 单 克 隆 抗 体 是 单一 的 B 淋巴 细胞 
的 产物 ,所 以 单 克隆 抗体 是 由 一 群 同样 的 
抗体 分 子 组 成 , 每 个 抗体 分 子 带 有 相同 的 
原 结合 部 位 。 单 克隆 抗体 可 以 识别 分 子 
的 特殊 部 位 , 例如 可 识别 一 个 蛋白 侧 链 上 
5 或 6 个 氨基 酸 基 团 的 构象 , 或 多 糖分 子 
中 5 或 6 个 糖 残 基 。 正 因为 单 克隆 抗体 的 
专 一 特异 性 , 它 比 一 般 抗 血清 优越 得 多 。 
原因 是 一 般 抗 血清 是 由 一 群 甚至 能 够 识别 
小 个 大 分 子 上 的 不 同 抗原 部 位 的 各 种 抗体 
组 成 的 。 
杂交 瘤 技术 最 重要 的 优点 是 , 可 以 从 
不 纯 的 抗原 分 子 中 获得 单 克 隆 抗体 ; 甚至 
在 所 需 抗原 仅 占 抗原 混合 物 中 极 少 比例 的 
情况 下 , 也 能 获得 该 抗原 的 单 克隆 抗体 。 
其 原因 是 , 可 以 从 产生 各 种 不 同 抗体 的 各 
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图 2-9 制备 分 泌 抗 X 单 克隆 抗体 的 杂种 细胞 或 
杂交 瘤 示意 图 

选择 性 培养 基 中 含有 抑制 剂 (氨基 咯 叭 ), 它 可 阻 断 合成 核 
亚 酸 的 正常 通路 。 因 此 细胞 必须 用 旁 路 合成 自身 的 核酸 ， 
在 B 淋 巴 瘤 突变 细胞 系 细胞 中 缺少 这 个 旁 路 。 由 于 用 于 
融合 的 两 种 细胞 都 不 能 在 选择 培养 基 中 长 期 生长 , 因而 仅 
有 杂种 细胞 能 成 活 


种 杂交 瘤 混合 群体 中 筛选 出 特异 抗体 的 杂交 瘤 。 原 则 上 , 可 以 做 成 抗 细 胞 中 任何 蛋白 的 单 
克隆 抗体 ,每 种 单 克隆 抗体 可 做 为 特殊 的 探 针 , 用 细胞 学 方法 确定 该 蛋白 在 细胞 中 的 部 位 ， 


或 用 于 纯化 该 种 蛋白 ,以 研究 其 结构 与 功能 。 
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2.7 重组 DNA 技术 


重组 DNA 的 生化 本 质 ,就 是 将 不 同 生 物 的 目的 基因 在 体外 人 工 剪 切 组 合并 和 载体 ( 质 
AL WA EAA SS) DNA 连接 ,形成 新 的 重组 体 DNA 分 子 , 然后 转 入 适当 的 受 体 细胞 , 进行 扩 增 
并 使 转 入 的 目的 基因 在 细胞 内 表达 ,产生 人 们 所 需要 的 产物 ,或 创建 新 的 生物 类 型 。 这 是 基 
因 工 程 最 基本 的 技术 。 

重组 DNA 技术 自 20 世纪 70 年 代 问 世 以 来 ,理论 研究 和 开发 进展 十 分 迅速 ,人 馆 今 已 取 
得 不 少 成 就 。 在 理论 上 , 它 是 研究 基因 结构 、 功 能 和 表达 调控 最 强 有 力 的 手段 ,广泛 应 用 于 
分 子 生物 学 .分 子 遗传 学 及 医学 等 许多 领域 ,促进 了 某 些 新 学 科 的 发 展 ;在 实践 上 ,利用 发 醇 
工业 进行 微生物 育种 ,生产 激素 .抗体 疫苗 ;在 医学 上 , 作为 进行 疾病 基因 定位 、 基 因 诊 断 和 
基因 治疗 的 基础 ,前 景 光 明 。 

EA DNA 技术 大 体 包 括 如 下 程序 :由 目的 基因 的 获取 ;@@ 核 酸 杂 交 构 成 重组 DNA; @ 
重组 DNA 导入 受 体 细胞 ;名 筛选 含有 重组 DNA 分 子 的 受 体 细胞 。 


2.7.1 目的 基因 的 获取 


目的 基因 即 准备 转移 至 受 体 细胞 的 基因 , 利用 重组 DNA RARER DNA 时 , 欲 插 
入 载体 DNA 的 外 源 DNA 片段 中 即 含 有 我 们 感 兴趣 的 基因 或 DNA 序列 一 一 目的 基因 。 目 
的 基因 有 2 种 类 型 :cDNA 和 基因 组 DNA。 目 前 获取 目的 基因 的 方法 大 致 可 用 化 学 合成 
法 、 限 制 性 内 切 核酸 酶 酶 切 法 或 分 子 杂交 法 等 。 

1. 化 学 合成 法 :如 果 已 知 某 基因 的 核 苷 酸 序列 , 或 根据 某 种 基因 产物 的 氨基 酸 序列 推 
导出 该 多 肽 编码 基因 的 核 苷 酸 序列 , 可 利用 DNA 合成 仪 通过 化 学 合成 的 原理 合成 目的 基 
因 。 

2. 限制 性 内 切 核酸 酶 酶 切 法 ;利用 限制 性 内 切 核酸 酶 将 基因 组 DNA 切割 成 基因 水 平 
的 许多 片段 , 其 中 含有 我 们 感 兴趣 的 目的 基因 片段 。 将 它们 与 适当 的 克隆 载体 (载体 DNA) 
拼接 成 重组 DNA 分 子 , 继而 转 入 受 体 细胞 扩 增 。 

重组 DNA 技术 中 克隆 载体 的 选择 和 改进 也 是 一 项 很 重要 的 工作 。 因 为 外 源 DNA 片 
段 离开 染色 体 是 不 能 复制 的 。 如 果 将 外 源 DNA 连 到 复制 子 上 , 外 源 DNA 则 可 做 为 复制 子 
的 一 部 分 在 受 体 细胞 中 复制 。 这 种 复制 子 就 是 克隆 载体 。 载 体 必须 在 合适 的 受 体 细胞 内 独 
芯 复制 。 例 如 在 大 肠 杆 菌 细胞 中 克隆 常 选 用 细菌 质粒 或 入 噬菌体 作 载 体 。 

3. RAHE IY (polymerase chain reaction, PCR) :在 有 模板 DNA、 特 别 设 计 合成 的 引 
物 及 合成 DNA 所 需 的 三 磷酸 脱氧 核 音 存在 时 ,向 DNA 合成 体系 引入 热 稳 定 的 Taq DNA 
聚合 酶 , 以 代 蔡 普通 的 DNA 聚合 酶 。 在 多 次 热 循 环 后 ,Taq DNA 聚合 酶 仍然 具有 活性 , 因 
此 反应 体系 经 反复 变性 .退火 及 扩 增 循环 自动 地 往复 多 次 地 进行 感 兴趣 DNA 片段 的 酶 促 
合成 , 使 反应 产物 按 指数 增长 (图 2-10)。 

如 果 已 知 某 个 基因 的 DNA 序列 , 或 根据 多 肽 链 氮 基 酸 序列 演绎 出 基因 编码 序列 , 结合 
序列 信息 设计 引物 , 可 直接 利用 基因 组 DNA 或 CDNA 为 模板 ,采用 PCR 技术 获取 目的 
DNA. 
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一 ~ 2-10 PCR 基本 原理 
PCR 操作 体系 中 含有 双 链 模板 DNA( 它 含有 我 们 感 兴 趣 的 基因 
片段 )、 热 稳定 的 DNA RAR Ta DNA) 及 1 对 引物 。 设 计 引 物 
三 -一 时 ,需要 考虑 合成 两 条 分 别 与 模板 DNA 的 两 条 链 的 3' 特 定 序 列 
= RARER, 并 恰好 使 所 选择 的 互补 序列 分 别 位 于 待 合成 
二 ~ 二 = 二 二 = 二 二 = 二 二 二 二 二 = 二 二 二 过 二 守之 二 DNA 片段 的 两 侧 。 此 外 ， 反应 体系 还 应 该 含有 供 合成 DNA 时 所 

一 需要 的 三 磷酸 脱氧 核 葵 

i- ~ 在 适当 的 缓冲 体系 中 加 入 上 述 物质 后 , 置 于 特殊 装置 (自动 
第 4 xa | 温度 循环 器 ), MAE tik (— AR 94 , 90 s) 使 模板 DNA 变性 ， 
再 退火 (55 ,2 min) 使 模板 与 引物 互补 成 双 链 ;再 升 高 温度 至 
Es 72 ,此 时 Taq DNA 聚合 酶 即 催化 DNA 的 聚合 反应 (通常 为 
< 3 min 或 视 情况 而 定 )。 以 后 再 变性 、 退 火 .使 紊 合 , 如 此 循环 改变 
温度 ,这 合 反 应 重复 进行 。 由 于 每 一 次 温度 循环 所 产生 的 DNA 
= eee eet 均 可 做 为 下 次 循环 合成 DNA 的 模板 ,所 以 目的 DNA 得 以 在 两 引 
= 2 物 间 按 指数 扩 增 ,经 历 25 ~ 30 次 温度 循环 后 可 扩 增 一 百 万 倍 以 











25 ~ 30 次 循环 后 
DNA 扩 增 一 百 万 倍 


2.7.2 核酸 杂交 构成 重组 DNA 


通过 不 同 途 经 获取 目的 基因 的 外 源 DNA 并 选择 适当 的 载体 DNA 后 ,下 一 步 工 作 是 如 
何 将 外 源 DNA 与 载体 DNA 连接 在 一 起 , 即 DNA 体外 重组 。 

许多 限制 性 内 切 核酸 酶 酶 切 产 生 交错 的 切 点 , 即 在 片段 的 两 端 都 保留 了 短 的 单 链 末端 , 这 
种 末端 称 为 粘性 末端 , 因为 它们 能 与 被 相同 酶 酶 切 产 生 的 其 他 末端 形成 互补 的 碱 基 对 。 一 个 
环形 DNA 分 子 经 过 这 类 酶 处 理 , 得 到 一 个 切 点 后 ,通过 退火 ,其 粘性 未 端 可 以 再 形成 一 个 环 状 
DNA 分 子 。 这 种 酶 切 产 生 的 粘性 末端 , 在 重组 DNA 技术 上 非常 有 用 , 因为 它 能 使 相同 的 限制 
性 内 切 核酸 酶 切断 两 种 DNA 片段 (目的 基因 和 载体 DNA), 使 它们 有 相同 的 粘性 末端 , 再 用 
DNA 连接 酶 在 每 个 DNA 链 的 相对 端 之 间 形 成 磷酸 二 栈 键 (图 2- 11), 使 断 点 封闭 起 来 。 
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2.7 重组 DNA 技术 + 23 ， 








带 有 粘性 末端 的 
线性 质粒 DNA 分 子 
环 状 质粒 DNA 分 子 A A 
‘AA TT Tr 
i D ——— s ATTA 退火 
S 限制 性 核酸 
TT 酶 的 切割 
AATT 插入 染色 体 DNA 的 
质粒 DNA 分子 
TTAA 

用 相同 的 限制 性 核酸 酶 切割 
染色 体 DNA ， 所 产生 的 许多 
DNA 片段 中 的 一 个 


图 2-11 核酸 杂交 构成 重组 DNA 的 原理 图 
许多 种 限制 性 内 切 核酸 酶 所 产生 的 粘性 未 端 , 可 使 2 个 DNA 片段 通过 互补 的 核 苦 酸 碱 基 对 联合 起 来 。 以 这 种 方 
式 联合 的 2 个 DNA 片段 再 通过 DNA 连接 酶 的 催化 ,使 断 点 共 价 连接 (在 本 例 中 ,杂交 质粒 DNA 是 由 染色 体 DNA 
片段 插入 而 形成 的 ) 


利用 限制 性 内 切 核酸 酶 和 DNA 连接 酶 , 可 使 任何 DNA 片段 移植 到 自我 复制 成 分 ( 质 
E FEB (AB) HE 
许多 质粒 ， 其 中 每 个 质粒 


2.7.3 重组 DNA 导入 受 体 细胞 含有 不 同 的 插入 DNA ， 
但 所 需要 的 只 是 一 种 S 
外 源 DNA( 含 目的 DNA) 与 载体 DNA 在 体外 连接 QCQQ CD 
REA DNA 分 子 后 , 需 导入 受 体 细胞 。 随 着 受 体 细胞 生 Oo SY 
长 .增殖 ,重组 DNA 分 子 也 复制 、 扩 增 , 这 一 过 程 即 为 天 ae 
性 繁殖 , 筛选 出 的 含有 目的 DNA 的 重组 体 分 子 即 为 无 性 RDNA 
繁殖 系 或 克隆 。 质 粒 (plasmid) 是 一 种 在 细菌 和 了 酵母 中 自 ea tee 
然 存在 的 小 的 双 链 DNA 分 子 , 它们 以 独立 的 单位 进行 复 pp o 
制 。 虽 然 它们 只 占据 了 宿主 细胞 总 DNA 一 小 部 分 ,它们 | | |] 
却 常常 带 有 重要 的 基因 , 如 抗 抗菌 素 基因 。 正 由 于 质粒 BELA bs 
DNA 较 小 ,并 带 有 抗 性 基因 , 使 之 在 重组 DNA 技术 中 得 人 
Tm [全 一 全 全] 
由 于 质粒 DNA 比 宿主 细胞 DNA 小 得 多 ,所 以 它们 em 
容易 从 宿主 细胞 中 纯化 出 来 。 质 粒 作为 克隆 载体 时 ,用 生生 放电 | 
一 种 限制 性 内 切 核酸 酶 切割 纯化 的 DNA 分 子 ,然后 与 所 WAKER 
要 进行 克隆 的 DNA 片段 退火 。 通 过 使 细菌 暂时 对 大 分 
子 通 透 的 方法 , 把 所 形成 的 杂种 质粒 DNA 分 子 引入 到 细 质粒 DNA 纯化 | 
菌 中 。 通 常 只 有 一 部 分 被 处 理 的 细菌 摄 入 了 质粒 。 根 据 
质粒 具有 抗 抗菌 素 的 性 质 , 在 抗菌 素 中 就 能 筛选 出 摄取 go 


质粒 的 宿主 细胞 , 因为 只 有 这 类 细菌 才能 在 抗菌 素 存 在 、 
HETER. AYU RAPE tag mae 
DNA 片段 的 拷贝 (图 2 一 12), 在 繁殖 终了 时 ， 进一步 纯 (用 相同 的 方法 也 可 在 酵母 中 克隆 
化 杂种 质粒 DNA 分 子 ,再 用 相同 的 限制 性 内 切 核酸 酶 第 Na 片段) 


+ 24+ $22 细胞 生物 学 的 研究 方法 





2 次 切割 ,就 可 以 分 离 出 大 量 目的 DNA 片段 的 拷贝 。 
2.7.4 ”筛选 含有 重组 DNA 分 子 的 受 体 细 胞 


用 一 种 特殊 的 限制 性 内 切 核 酸 酶 切割 细胞 全 部 基因 组 , 就 可 得 到 所 要 克隆 的 DNA 片 
段 。 用 这 种 方法 得 到 大 量 DNA 片段 ,如 从 哺乳 类 的 全 部 基因 组 中 可 以 得 到 10° ~ 10° 片段 。 
因而 在 克隆 过 程 中 , 可 产生 上 百 万 个 不 同 的 细胞 或 酵母 集落 。 每 个 集落 细胞 中 都 含有 插入 
不 同 基因 片段 的 质粒 。 所 以 , 必须 从 大 量 集落 中 筛选 出 带 有 我 们 需要 的 基因 组 DNA 片段 ， 
质粒 的 少数 集落 , 并 使 之 繁殖 形成 大 量 细胞 群体 或 克隆 。 对 所 需 集落 的 筛选 是 基因 克隆 过 
程 中 最 困难 的 部 分 。 最 常用 于 识别 带 有 特殊 DNA 片段 克隆 的 方法 是 分 子 杂交 法 。 

分 子 杂 交 法 (molecular hybridization method) Æ MJA P 标记 的 探 针 与 转移 至 硝酸 纤维 
素 膜 上 的 克隆 的 DNA 片段 进行 杂交 , 直接 选择 并 鉴定 目的 基因 。 

当 用 琼脂 糖 凝 胶 电泳 把 DNA 限制 性 片段 的 混合 物 分 散 以 后 , 用 放射 性 克隆 DNA RE 
可 定位 其 中 的 特殊 核 背 酸 序列 。 其 方法 是 , 把 凝 胶 电 泳 上 分 离开 的 DNA 片段 ,通过 扩散 或 
电泳 转移 到 一 张 硝酸 纤维 素 膜 上 , 做 成 一 个 凝 胶 复 制品 ,这 个 过 程 叫 印迹 。 使 硝酸 纤维 素 腊 
与 放射 性 DNA 探 针 杂交 ,通过 放射 自 显 影 就 可 辨认 出 与 DNA 探 针 互补 的 特殊 核 背 酸 序列 
(图 2-13)。 用 同样 的 方法 , 硝酸 纤维 素 膜 也 可 复制 生长 在 琼脂 上 的 细菌 集落 ,再 用 特殊 的 
放射 性 探 针 与 膜 杂 交 , 就 可 辨认 出 带 有 新 克隆 的 特殊 DNA 片段 的 少数 细胞 。 

通过 印迹 法 转移 到 硝酸 


纤维 素 膜 上 ， 通 过 变性 
限制 性 核 使 成 为 单 链 DNA 片段 









染色 体 DNA DNA 片段 与 标记 DNA 





在 凝 胶 板 上 电泳 分 离 

双 链 DNA 片段 
图 2-13 用 限制 性 核酸 酶 酶 切 DNA 样品 后 ,通过 电泳 使 不 同 大 小 的 DNA 片段 分 离 , 用 印迹 法 将 
这 些 片段 转移 到 硝酸 纤维 素 腊 上。 在 退火 条 件 下 使 膜 和 放射 性 DNA 共同 钥 育 。 反 复 冲 洗 膜 , 仅 使 
与 探 针 杂 交 的 DNA 片段 保留 放射 性 标记 。 在 硝酸 纤维 素 膜 的 放射 自 显 影片 上 显 出 带 有 放射 性 标 
记 的 DNA 片段 的 带 


内 容 提 要 


当代 细胞 生物 学 的 发 展 都 是 由 于 引入 了 新 的 技术 方法 进行 研究 的 结果 , 本章 主 要 介绍 
细胞 生物 学 的 研究 方法 。 作 为 观察 细胞 结构 的 基础 ,普通 复式 显微镜 主要 包括 :四 光学 放大 
系统 一 一 目镜 和 物镜 ;加 照明 条 统一 一 光源 、 折 光 镜 和 聚 光 器 ,此 外 还 有 机 械 支 架 系 统 。 相 
差 显 徽 镜 主 要 改变 了 光学 放大 系统 ,微分 干涉 显微镜 和 暗 视 野 显微镜 主要 改变 了 照明 系统 ， 
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三 者 均 可 以 用 来 观察 和 研究 活 细胞 的 动态 变化 ;荧光 显微镜 术 、 视 频 反差 增强 显微镜 术 、 激 
光 扫 描 共 售 显微镜 术 和 定量 细胞 化 学 技术 等 结合 ,对 细胞 中 各 种 生物 大 分 子 的 定位 、 测 量 发 
挥 了 重要 作用 ;透射 电镜 是 观察 细胞 超 微 结构 的 基础 ,扫描 电镜 是 观察 细胞 表面 形 狐 的 有 力 
工具 ;扫描 隧道 显微镜 术 在 纳米 生物 学 研究 领域 具有 独特 的 优越 性 。 细 胞 培养 技术 是 各 种 
细胞 生物 学 技术 的 基础 ;离心 技术 是 分 离 和 纯化 细胞 及 其 组 分 的 常用 方法 ;放射 自 显影 技术 
可 以 研究 各 种 大 分 子 在 细胞 内 的 动态 变化 ;DNA 重组 技术 使 生物 学 科 的 研究 进入 了 一 个 产 
新 的 水 平 。 
值得 一 提 的 是 ,如 果 能 将 各 种 技术 巧妙 结合 , 则 可 以 解决 更 深入 的 问题 。 


a = a 


1. 从 光源 .透镜 和 成 像 3 方面 比较 电镜 和 光 镜 。 

2. 说 明 对 不 同 细胞 、 细 胞 不 同 组 分 进行 分 级 分 离 所 用 方法 的 基本 原理 。 
3. 概述 DNA 重组 技术 的 要 点 及 其 应 用 。 

4. 举例 说 明 由 两 种 技术 相 结合 在 当代 细胞 生物 学 研究 中 的 应 用 。 
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TE rg A A Ye TT, Fd — FRY RR, 称 为 细胞 膜 (cell membrane), 又 称 为 质 腊 
(plasma membrane, plasmalemma). PR T JRL, 在 真 核 细 胞 中 还 有 构成 各 种 细胞 器 的 
膜 , 称 为 细胞 内 膜 。 相 对 于 内 膜 , 细胞膜 也 被 称 为 外 周 膜 。 外 周 腊 和 细胞 内 膜 统称 为 生物 膜 
(biomembrane)。 在 原核 细胞 中 , 如 细菌 的 细胞 壁 内 侧 也 有 质 腊 。 有 些 细 菌 的 质 膜 向 细胞 内 
延伸 成 为 间 体 或 质 膜 体 (mesosome), 具有 真 核 细胞 器 的 部 分 功能 。 其 他 比 细 菌 小 的 支原体 
和 病毒 等 也 有 质 膜 或 类 似 于 质 膜 的 结构 。 

在 漫长 的 生命 进化 过 程 中 质 膜 的 出 现 是 一 个 重要 的 关键 阶段 ,有 了 它 才 确定 了 细胞 为 
生命 的 基本 单位 。 质 膜 最 基本 的 作用 是 维持 细胞 内 微 环 境 的 相对 稳定 , 并 与 外 界 环境 不 断 
地 有 选择 地 进行 物质 交换 .能量 和 信息 的 传递 , 对 细胞 的 生存 .生长 分裂、 分 化 都 至 为 重要 。 

细胞 质 膜 与 不 同 的 内 膜 , 各 有 其 不 同 的 功能 。 但 是 它们 基本 的 化 学 组 成 分子 结构 和 功 
能 却 有 着 共同 特征 , 因此 对 质 膜 结构 与 功能 的 阐述 也 有 助 于 对 细胞 内 膜 的 了 解 。 


3.1 膜 的 分 子 结构 


由 于 质 膜 太 薄 在 光 镜 下 看 不 见 ,所 以 首先 是 从 其 生理 功能 一 一 膜 的 透 性 开始 研究 。 在 
19 世纪 后 期 ,有 的 学 者 曾 用 500 多 种 化 学 物 对 植物 细胞 透 性 进行 上 万 次 的 实验 , 结果 认为 
在 细胞 表面 有 类 脂 层 。1925 年 荷兰 两 位 科学 家 (EE. Gorter 和 .Grendel) 用 丙酮 从 红细胞 中 
提取 脂 类 ,在 水 槽 中 制备 单 分 子 层 ,测量 单 分 子 户 表面 积 恰 为 红细胞 表面 的 两 倍 。 由 此 得 出 
结论 ;在 质 膜 中 的 脂 类 分 子 必然 是 排列 为 连续 的 双 层 。 脂 双 层 的 概念 已 为 后 来 大 部 分 膜 结 
构 模 型 所 接受 ,但 毕竟 是 未 见 到 真正 的 质 膜 ,有 些 学 者 对 质 膜 的 存在 提出 了 怀疑 , 直到 20 t 
纪 50 年 代 在 电镜 下 看 到 了 质 膜 的 结构 。 大 量 的 质 膜 资 料 , 其 说 不 一 。J.D. Robertson(1959 
年 ) 提 出 了 单位 膜 模型 。 他 用 超 落 切片 透射 电镜 获得 了 清晰 的 膜 暗 一 亮 一 暗 3 层 结构 图 像 ， 
B24 7.5 nm, 认为 脂 双 层 厚 约 3.5 om, 在 其 内 外 表面 的 蛋白 各 约 2 om, 并 提出 真 核 和 原核 
— 1A). Robertson 的 单位 膜 , 澄清 
了 关于 膜 厚度 资料 的 混乱 和 分 歧 。 现 在 提 到 单位 膜 就 是 指 膜 在 电镜 下 的 3 层 结 构 。 

20 世纪 60 年 代 以 后 , 对 单位 膜 的 异议 增加 了 ,因为 所 有 细胞 都 具有 共同 的 单位 膜 结 








3.1 膜 的 分 子 结构 。 27， 








构 , 这 很 难 与 膜 的 多 样 性 和 特殊 性 一 致 起 来 。 在 生命 系统 中 一 般 功能 的 不 同 常 伴随 着 结构 
的 差异 , 而 单位 膜 是 假定 所 有 细胞 的 膜 都 是 相同 的 , 显然 这 是 矛盾 。 再 者 , 不同 膜 的 厚度 不 
完全 一 样 ,其 变化 范围 为 5 一 10 nm。 由 此 促进 学 者 们 重新 检查 脂 类 和 蛋白质 相 互 作用 的 间 
题 。 因 为 应 用 了 一 些 新 技术 (如 红外 光谱 、 旋 光 色 散 和 图 二 色相 ) 分 析 证 明 膜 蛋白 主要 为 o 
螺旋 球形 结构 , 冰冻 蚀刻 电镜 技术 证 明 在 脂 双 层 中 分 布 有 蛋白 颗粒 。20 世纪 60 年 代 后 期 
以 来 ,又 用 电子 自 旋 共振 光谱 ( 自 旋 标记 ) 等 新 的 物理 学 技术 证 明 磷 脂 的 脂肪 酸 链 具有 流动 
性 ,用 荧光 抗体 标记 的 融合 细胞 也 证 明 弄 具有 流动 性 。 在 此 基础 上 又 提出 一 些 膜 的 分 子 结 
构 模 型 。 其 中 流体 灸 嵌 模 型 受到 广 证 支持 。 


3.1.1 流体 镶 央 模型 


流体 灸 钳 模 型 (fluid mosaic model) Æ S.J. Singer 和 G. Nicolson 于 1972 年 提出 的 (图 3 
一 1B), 认 为 脂 类 双 分 子 层 是 膜 的 “构架 ”, 球 和 蛋白 分 子 有 的 镶 在 脂 双 层 的 表面 , 有 的 则 部 分 
或 全 部 钳 入 其 内 , 有 的 横 跨 整个 脂 双 层 。 将 膜 上 的 蛋白 质 分 为 两 大 类 , 镶 在 膜 内 、 外 表面 的 
称 为 外 在 蛋白 (extrinsic protein) 或 周 缘 蛋 白 (peripheral protein); RAZ RX A 6 E AH REE 
全 膜 的 蛋白 称 为 内 在 蛋白 (intrinsic protein) 或 整合 蛋白 (integral protein)。 它 的 主要 特点 
是 :四 强调 了 膜 的 流动 性 ;@ 膜 内 蛋白 质 和 脂 类 分 子 分 布 不 对 称 。 


et a a, pe 
oror P, 

ones: 

0 p47 he 










wretched eG 
W000 
reek 





图 3-1 膜 的 结构 模型 
A. 单位 膜 , 人 红细胞 膜 电镜 照 片 , 箭头 指 其 3 层 结构 ( 引 自 J.D. Robertson); 
B. FLAP AA (SIE S.J]. Singer, G. Nicolson) 


他 们 认为 ,使 膜 分 子 聚 在 一 起 主要 是 蛋白 - 蛋白、 蛋白- 脂 类 、 脂 类 - 脂 类 的 相互 作用 ， 
主要 是 玖 水 的 和 亲 水 的 两 种 非 共 价 键 (noncovalent) 的 相互 作用 。 如 果 这 两 种 非 共 价 键 的 相 
互 作用 达到 最 大 时 ,在 最 小 自由 能 (free energy) 情 况 下 就 能 维持 膜 结构 的 稳定 。 在 细胞 内 
外 水 环境 中 , 磷脂 的 非 极 性 脂肪 酸 链 和 蛋白 质 的 非 极 性 氨基 酸 残 基 排 乒 与 水 接触 达到 最 大 
程度 , 与 此 同时 , 膜 蛋白 、 脂 类 和 糖 类 的 带电 荷 的 极 性 基 团 与 水 接触 , 这 时 朴 水 的 和 亲 水 的 各 
自 相 互 作 用 是 最 大 的 。 膜 蛋白 露 在 水 介质 部 分 ,是 由 亲 水 的 氨基 酸 组 成 的 , RENEE 
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名 质 部 分 是 由 朴 水 的 氨基 酸 组 成 的 。 并 认为 细胞 中 各 种 膜 的 不 同 活性 和 特异 性 , 可 能 是 由 
于 膜 内 蛋白 质 的 种 类 不 同 所 致 。 大 部 分 膜 是 不 对 称 的 , 在 其 内 部 及 内 、 外 表面 具有 不 同 功能 
的 蛋白 质 。 在 红细胞 膜 或 其 他 细胞 膜 , 只 在 膜 的 外 表面 有 糖 脂 、 糖 蛋白 等 , 这 显然 更 为 不 对 
称 , 脂 双 层 的 内 、 外 两 层 脂 类 分 子 也 是 不 对 称 的 。 此 模型 认为 膜 的 结构 成 分 不 是 静止 的 , 而 
是 动态 的 , 膜 脂 双 分 子 层 是 像 轻 油 般 的 流体 , 具 流 动 性 ,能 相当 迅速 地 在 膜 平面 进行 侧 向 运 
动 。 这 会 使 膜 蛋 白 彼此 或 与 膜 脂 相互 作用 , 可 能 为 某 些 代谢 作用 提供 必需 的 条 件 。 

由 于 实验 技术 不 断 创新 和 改进 , 现在 对 膜 组 分 的 动态 结构 、 膜 组 分 之 间 的 关系 、 膜 的 不 
对 称 性 、 流 动 性 等 均 作 了 大 量 深入 的 工作 ,不仅 深化 了 对 膜 结构 和 功能 的 认识 , 也 进一步 支 
持 、 完 善 了 “流体 馈 嵌 模型 "。 对 膜 的 分 子 结构 现在 已 有 了 较为 一 致 的 看 法 (图 3- 2)。 
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图 3-2 生物 膜 分 子 结构 的 一 般 模型 ( 引 自 J.Damell, 等 ) 
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3.1.2 RERNE 


膜 脂 双 层 是 所 有 细胞 膜 的 基础 结构 。 构 成 膜 的 脂 类 有 磷脂 (phospholipid)、 胆 固 醇 
(cholesterol) 和 糖 脂 (glycolipid), 其 中 磷脂 最 为 丰富 。 动 物 细 胞 膜 的 主要 磷脂 有 磷脂 酰 胆 碱 
(phosphatidylcholine, tE #5 9 Be AS ) . BE AB BE Z BEAK ( phosphatidylethanolamine) . BY AS Bt AL AX 
(phosphatidylinositol ) . 3% 48 Bt 24 A FR ( phosphatidylserine) #1 ( #1 2 ) 4 BE AB ( sphingomyelin) 
等 。 这 些 不 同 的 膜 脂 在 不 同类 型 细胞 膜 中 的 含量 分布 是 不 同 的 ,即使 不 同 动物 的 同一 类 型 
细胞 质 膜 , 其 脂 类 含量 也 有 和 较 大 变化 。 但 是 所 有 磷脂 分 子 的 一 个 显著 特点 是 极 性 强 。 它 是 
由 磁 脂 酰 碱 基 和 脂肪 酸 两 部 分 通过 甘油 基 团 ( 或 闽 氨 醇 ) 结 合 而 成 。 磷 脂 酰 碱 基部 分 较 短 ， 
称 为 头 部 , 由 于 集中 磷酸 和 了 碱 基 , 极 性 很 强 , 是 亲 水 的 ;脂肪 酸 部 分 是 两 条 较 长 的 碳 氧 链 , 称 
为 尾部 , 是 非 极 性 、 朴 水 的 。 这 种 一 头 亲 水 一 头 芍 水 的 分 子 称 为 双 型 性 分 子 (amphipathic 
molecule) 或 称 “ 双 亲 媒 性 分 子 "、“ 兼 性 分 子 "( 图 3~3、3 一 4A)。 

糖 脂 也 是 双 型 性 分 子 ,普遍 存在 于 动物 细胞 质 膜 脂 双 层 的 外 层 。 它 的 结构 与 靖 碰 脂 很 
相似 , 仅 由 一 个 或 多 个 糖 残 基 代 蔡 了 磷脂 酰 胆 碱 而 与 靖 氨 醇 的 关 基 结合 。 最 简单 的 糖 脂 是 
FLH Ad AR ( galactocerebroside) (图 3- 4B), 只 有 一 个 半 和 乳糖 残 基 为 其 极 性 头 部 , 这 种 糖 
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非 极 性 尾部 
(Bit Zk) 





3-3 磷脂 分 子 一 一 磷脂 酰 胆 碱 
A. 图 解 ; B. 化 学 结构 ; C. 分 子 结构 模型 ; D. 示意 图 ( 仿 B. Alberts, 等 ) 


脂 在 人 入 鞘 的 多 层 膜 中 含量 丰富 。 变 化 最 多 最 复杂 的 糖 脂 是 神经 节 苷 脂 (ganglioside)( 图 3- 
4B), 其 分 子 头 部 有 一 个 或 几 个 唾液 酸 (N - 乙酰 神经 氨 酸 ) 和 糖 的 残 基 。 神 经 节 苷 脂 是 神经 
元 质 膜 特 征 性 的 成 分 , 但 也 少量 存在 于 多 种 动物 细胞 。 儿 童 所 患 的 一 种 致死 性 遗传 病 一 一 
Tay - Sachs 氏 病 , 就 是 因为 其 细胞 内 缺乏 氨基 已 糖 酯 酶 ,不 能 将 神经 节 苷 脂 GM, 加 工 成 为 
GM;, HRA HA DEAR GM, 累积 在 神经 和 脑 细胞 中 , 导致 中 枢 神 经 系统 退化 , 以 致死 
亡 。 神 经 节 苷 脂 本 身 又 是 一 类 膜 上 受 体 , 已 知 破 伤风 毒素 、 霍 乱 毒 素 、 促 甲状 腺 素 、 干 扰 素 、 
绒毛 膜 促 性 腺 激素 等 的 受 体 就 是 不 同 的 神经 节 苷 脂 。 糖 蕴 的 种 类 繁多 , 与 细胞 识别 、 免 疫 功 
能 等 有 关 。 

胆固醇 在 动物 细胞 质 膜 中 含量 较 多 , 也 存在 于 动物 细胞 的 其 他 膜 中 。 痕 量 的 胆固醇 也 普 
遍 存 在 于 许多 种 植物 细胞 膜 中 (主要 为 谷 固 醇 、 豆 固 醇 和 麦角 固 醇 ), 原核 细胞 细菌 的 质 膜 没有 
胆固醇 。 胆 固 醇 分 子 包括 3 部 分 :羟基 团 为 极 性 的 头 部 ,类固醇 环 和 一 个 非 极 性 的 碳 氢 尾部 
(图 3-4C)。 这 种 化 合 物 在 膜 中 存在 于 磷脂 分 子 之 间 , 极 性 的 头 部 与 磷脂 的 极 性 端 接近 , 非 极 
TERY FSR SRB AY AB RR ERS, 它 对 调节 膜 的 流动 性 ,对 加 强 膜 的 稳定 性 有 重要 作用 。 

膜 脂 的 种 类 多 种 多 样 , 这 是 因为 脂 的 极 性 头 部 有 许多 种 , 其 脂肪 酸 链 又 有 许多 种 , 脂肪 
酸 链 的 长 得 和 饱和 程度 有 多 种 不 同 , 糖 脂 也 因 糖 基 不 同 而 有 许多 种 。 这 种 膜 脂 的 多 样 性 适 
应 于 不 同 膜 的 功能 。 

由 于 膜 脂 都 是 双 型 性 分 子 , 使 其 具有 一 种 独特 的 物理 性 质 。 如 磷脂 , 当 其 处 于 水 一 空气 
(或 油 ) 界 面 时 ,分 子 的 极 性 头 部 促 向 水 中 , 非 极 性 的 尾部 则 避 开 水 面 , 伸 向 空气 (或 油 ), 如 此 
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图 3-4 3 种 类 型 的 膜 脂 类 


A. 磷 朋 一 一 儿 种 重要 磷脂 比较 ; B. Wk; C. EAR, Gal: 半 乳 糖 ;Glc: 葡萄糖 ; GalNAc: N- 乙酰 半 乳 糖 胺 ; 
NANA: 唾 液 酸 





3.1 膜 的 分 子 结构 ， 31 ， 





排列 在 界面 上 。 在 水 环境 中 , BRO TRA, 其 极 性 头 部 与 水 接触 , 非 极 性 的 尾部 避 开 水 向 
着 分 子 团 的 内 部 , 形成 小 球形 的 分 子 团 (micell) 或 伸 向 分 子 双 层 的 内 侧 , 形 成 具有 脂 双 层 、 大 
小 不 等 (2.5 nm~1 pm) BRIG AY AB A (liposome) (FU 3-5)。 磷 脂 和 糖 脂 分 子 在 水 环境 中 能 
自发 地 形成 双 层 分 子 ,而 且 脂 双 层 又 能 自我 封 合成 为 脂 质 体 。 在 生物 膜 中 脂 类 的 形成 ,看 来 
是 一 个 自我 组 装 的 过程 。 膜 脂 分 子 的 这 些 特 性 及 流动 性 ,对 其 构成 生物 膜 的 主要 组 分 很 有 
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脂 双 层 RB) 


图 3-S 脂 双 层 图 解 
A. 磷脂 的 分 子 团 和 磷脂 双 层 (切面 ); B. 磷脂 的 脂 质 体 (切面 ) 在 控制 条 件 下 可 获得 大 小 均一 的 
联 质 体 ,也 可 用 不 同 的 膜 脂 制备 脂 质 体 ,还 可 肉 入 不 同 的 膜 蛋 白 , 进行 种 种 实验 研究 ; C. 用 一 隔 
板 将 水 分 成 二 个 间隔 , 通过 一 小 孔 形成 的 人 工 脂 双 层 ( 称 为 黑 膜 ) 常 用 于 测量 合成 膜 的 透 性 ( 仿 B. 
Alberts, 等 ) 


总 的 看 , 膜 脂 不 仅 构成 膜 的 支架 , 为 膜 蛋白 (包括 酶 ) 维 持 构 象 .表现 活性 提供 适宜 环境 
(一 般 腊 脂 本 身 不 参与 反应 ,但 细菌 例外 ), 而 且 膜 上 很 多 种 酶 活性 依赖 于 膜 脂 的 存在 。 如 果 
去 掉 脂 类 , 酶 蛋白 即 失 去 活性 , 加 上 脂 类 又 可 恢复 其 活性 。 有 些 膜 蛋 白 只 有 在 特异 的 磷脂 头 
部 基 团 存在 时 才 有 功能 。 磷 脂 的 极 性 端 对 维持 膜 上 酶 蛋白 的 活性 是 必需 的 , 其 作用 机 理 尚 
待 进 一 步 研究 。 


3.1.3 BEA 
膜 蛋 白 是 构成 细胞 膜 的 重要 组 分 , 膜 的 大 部 分 功能 主要 由 膜 蛋 白 完 成 。 因 此 在 膜 中 蛋 
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白质 的 种 类 和 数量 反映 了 膜 功能 的 复杂 程度 。 如 神经 髓 藉 主 要 为 神经 纤维 的 绝缘 体 , 含有 
大 量 脂 类 , 蛋白质 只 有 约 25%( 质 量 分 数 )。 而 功能 较 复杂 的 、 参 与 能 量 转 换 的 线粒体 内 膜 
和 叶绿体 片 层 膜 , 蛋白 质 含量 可 高 达 75% 左 右 ( 表 3~1)。 一 般 真 核 细 胞 的 质 膜 ,含有 多 种 
Be Ak i AES, BARS BLA 50%. 

3-1 膜 中 蛋白 质 和 脂 类 的 比例 














膜 的 类 别 蛋白 质 脂 类 糖 类 

fa 18 79 3 
质 膜 

人 红细胞 49 43 8 

小 鼠 肝 细胞 44 52 4 

变形 虫 54 42 4 

哮 盐 菌 紫 膜 75 25 0 
线粒体 内 膜 76 24 0 
菠菜 叶绿体 片 层 膜 70 30 0 

(5I É G. Guidotti) 


在 膜 中 的 蛋白 质 ,根据 其 在 膜 中 所 处 的 位 置 及 与 膜 脂 相 互 作用 的 方式 不 同 ,分 为 外 在 蛋 
白 和 内 在 蛋白 。 前 者 主要 特点 是 分 布 在 膜 的 内 、 外 表面 ,为 水 溶性 的 , 由 离子 键 或 其 他 较 弱 
的 键 与 膜 表 面 的 蛋白 分 子 或 脂 类 分 子 结合 ;后 者 艇 入 脂 双 层 , 多 为 跨 膜 蛋白 , 它们 的 朴 水 区 
域 与 脂 双 层 中 脂 类 分 子 的 疏水 尾部 相互 作用 , 亲 水 区 域 暴露 在 膜 的 一 侧 或 两 侧 表面 , 因此 这 
些 蛋 白质 亦 为 双 型 性 分 子 , 其 中 朴 水 性 氨基 酸 比例 较 高 。 膜 中 的 蛋白 质 大 多 为 球形 蛋白 (图 
3- 6B), 内 在 蛋白 的 跨 膜 疏 水 部 分 多 含有 1 个 或 1 个 以 上 的 a 螺旋 结构 。 外 在 蛋白 比较 容 
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图 3-6 冰冻 断裂 蚀刻 电镜 术 示 脂 双 层 中 的 蛋白 质 颗粒 
A. 图 解 示 冰冻 断裂 蚀刻 电镜 术 , 脂 双 层 外 侧 的 一 半 断 面 称 为 正面 ,内 侧 一 半 断 面 为 P 面 , 在 两 个 断面 上 均 可 
REAR; B. 由 线粒体 内 膜 制 备 的 囊 泡 , 经 冰冻 断裂 蚀刻 的 电镜 照片 , 示 脂 双 野 中 大 量 的 蛋白 质 颗 粒 (P 
面 )(A 518 B. Alberts, 等 ;B 引 自 A. E. Sowers) 


3.1 膜 的 分 子 结构 + 335 


易 分 离 提 纯 , 而 内 在 蛋白 则 不 易 分 离 , 分 离 后 易 失 去 其 正常 的 构 型 。 因 此 内 在 蛋白 分 离 纯化 
的 研究 远 远 少 于 外 在 蛋白 和 非 膜 蛋白 。 


3.1.4 膜 蛋 白 与 膜 脂 的 结合 方式 


膜 蛋 白 如 何 与 膜 脂 相 结 合 是 膜 分 子 结构 中 的 重要 问题 。 已 知 膜 的 外 在 蛋白 较 易于 分 离 
研究 , 而 内 在 蛋白 与 膜 结合 紧密 , 需要 用 去 拍 剂 (detergent) 来 分 离 纯化 膜 蛋 白 ( 图 3-7), 再 
用 凝 胶 电泳 、 二 维 电泳 技术 以 及 结合 其 他 有 关 技 术 , 如 X 射线 衡 射 技 术 或 者 电镜 技术 与 电 
FRA HAAS HERE AH HRA, 但 要 使 所 研究 的 内 在 蛋白 结晶 很 国难。 现在 有 
学 者 正 研究 应 用 重组 DNA 技术 , 将 编码 某 一 内 在 蛋白 (如 一 种 运输 蛋白 ) 的 DNA 进行 克隆 
和 和 测序, 以 此 来 推导 多 肽 链 的 氨基 酸 序 列 , 从 和 蛋白 的 序列 分 析 检 查 多 肽 链 的 哪 一 部 分 是 以 
a 螺旋 通过 脂 双 层 的 (一 般 含 20~30 个 氨基 酸 残 基 , REERKENTER). MER H 
hydropathy plot 技术 来 分 析 确 定 a 螺旋 跨 膜 的 次 数 。 在 这 方面 对 红细胞 膜 蛋 白 和 某 些 细菌 
NHREASHRRARA, 已 确定 不 同 的 膜 蛋白 以 不 同 的 方式 与 膜 结合 。 经 实验 证 明 主 要 
有 以 下 几 类 方式 。 





WH diy fo 图 3-7 用 温和 的 去 拍 剂 溶解 
ws 分 离 膜 蛋白 
> 常用 的 去 垢 剂 有 :离子 型 的 , 如 SDS 
脂 双 层 中 的 膜 蛋 白 AHMAR 去 拍 剂 单 体 ”对 下 日 的 作用 较 强烈 ; 非 离子 型 的 ， 
如 Triton X-100 作用 较 温 和 。 去 垢 剂 
是 一 种 两 性 小 分 子 , CERESE 
腊 蛋 白 的 疏水 的 结合 , 成 为 水 溶性 的 
蛋白 - 脂 类 -去 垢 剂 复合 物 , 然后 再 
进一步 纯化 ( 仿 B. Alberts, 等 ) 
py site 
+ d ` 
“A 12, 
IS Ne j 
“NN 
水 溶性 蛋白 - 脂 类 - 可 溶 的 脂 类 -去 垢 剂 
去 垢 剂 复合 物 微 蝇 混合 物 


1. REAN a 螺旋 单 次 或 多 次 跨 膜 :许多 膜 蛋 白 横 过 脂 双 层 , 在 膜 的 两 侧 各 露出 一 部 
分 ,为 跨 膜 蛋白 (transmembrane protein)。 大 部 分 跨 膜 蛋 白 是 以 a 螺旋 构象 横 过 脂 双 层 。 有 
些 多 肽 链 是 一 次 以 单一 的 a 螺旋 通过 脂 双 层 (图 3 -8 中 ), 为 单 次 跨 膜 蛋白 (single pass 
transmembrane protein)。 有 些 多 肽 链 多 次 以 a 螺旋 通过 脂 双 层 ( 图 3 -8 四 ), 为 多 次 跨 膜 蛋 
白 (multipass transmembrane protein)。 跨 膜 蛋 白 的 蕊 水 区 域 在 脂 双 层 内 与 脂 类 分 子 的 朴 水 
A Aa 3-9), A$% P JR E A TE e a A N y A E 
(如 半 胱 氨 酸 ) 残 基 共 价 结合 脂肪 酸 链 插入 胞 质 面 的 脂 单 层 中 , 加 强 了 膜 蛋白 与 脂 双 层 朴 水 
力 的 结合 (图 3-8). SBE Fy RUS HB DUZ WI T BK RA E SE RE EY A E R E 
ATAR. EA REE G BREN, A AK, BRA A EE E DUE h H Ak BEA I m t 
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形成 所 键 。 如 果 多 肽 链 形成 有 规则 的 a 螺旋 通过 脂 双 层 , 在 肽 键 之 间 氧 键 的 形成 达到 了 最 
大 限度 。 大 多 数 多 肽 链 的 跨 膜 节 段 就 是 这 样 横 跨 脂 双 层 的 。 红 细胞 膜 的 血型 糖 蛋 白 
(glycophorin) 属 于 单 次 跨 膜 蛋白 , 斑 带 下 (band 亚 )、 细 菌 视 紫 红 质 (bacteriorhodopsin) 都 属于 
多 次 跨 膜 和 蛋白 ( 图 3 -10)。 


© 

a NH, = 

胞 外 5 i We OP 
Ww 4 Ld Li S 

细胞 内 SY $ D n P 


© © © @ © w) 
A 跨 膜 蛋白 B 连接 脂 类 C 附着 蛋白 


Al3-8 膜 蛋 白 与 脂 双 层 结合 的 几 种 方式 
人 @ 膜 蛋白 以 单一 a 螺旋 横 过 脂 双 层 , 有 些 具 共 价 结合 的 脂肪 酸 链 播 入 胞 质 面 的 脂 单 层 ; 名 多 个 a 螺旋 横 过 脂 双 
B: O 简 横 过 脂 双 层 ; @ 通 过 共 价 连接 到 脂 类 或 肌 肪 酸 链 或 异 戊 烯 基 团 , 插入 脂 双 层 胞 质 面 的 脂 单 层 ; OA 
糖 连 到 非 胞 质 面 的 脂 单 层 的 磷脂 、 磁 脂 栈 肌 醉 ，@@@ 许 多 膜 蛋白 适 过 非 共 价 键 与 其 他 跨 膜 蛋白 相互 作用 连 到 膜 上 
( 仿 B.Alberts, 等 , 1998) 


3 


Cr 


Rk AER 
fA 


脂 双 层 





图 3-9 ce 螺旋 横 跨 脂 双 层 的 节 段 


TAERE R a WIERK Me BES BRA PE 
BK EB PHM, 多 肽 主 链 亲 水 部 分 在 螺旋 内 
MRE RA, 需 约 20 个 氨基 酸 模 过 膜 
( 仿 B. Alberts, 等 ) 


图 3-10 嗜 盐 菌 (Halobacteriun balobium ) 视 紫红 
质 分 子 三 维 结构 示意 图 

A. 嗜 盐 兰 , 示 其 膜 中 含有 细菌 视 紫红 质 分 子 的 紫 膜 班 ; 

B. 细菌 视 紫 红 质 分 子 折 生 成 7 个 a 螺旋 横 过 脂 双 层 

( 引 自 R. Henderson) 


3.1 膜 的 分 子 结构 = 35° 





2. B (S-barrel) BRR: -EKAZKBREA, KRBRPRAS a 螺旋 ,而 是 排列 成 封闭 的 
B 片 ,通常 称 为 8 简 (图 3--8@)。 这 可 能 是 由 于 在 脂 双 层 中 的 肽 键 , 在 无 水 情况 下 , 强 的 驱 
动力 使 氨 键 的 形成 达到 最 大 限度 所 致 。 这 类 膜 和 蛋白 研究 最 清楚 的 是 筷 蛋 日 (porin)。 筷 和 蛋 
白 是 形成 孔 的 跨 腊 蛋白, 它 是 以 BRIERE, 存在 于 许多 细菌 包括 大 肠 杆菌 的 外 膜 中 。 
孔 蛋 白 可 形成 三 ( 聚 ) 体 (图 3- 11B), 三 体 中 每 个 单 体 形成 一 管 形 的 B 简 ,在 其 中 心 有 一 充 
水 孔 。 每 个 B 简 由 16 股 反 向 平行 排列 的 B 片 充分 弯曲 卷 成 一 简 状 结构 (图 3- 11A), AR 
性 的 侧 链 铺 在 里 面 成 水 通道 ,在 8B 简 外 侧 伟 出 的 非 极 性 侧 链 与 脂 双 层 的 疏水 部 分 相互 作用 。 
许多 细菌 外 膜 具 有 种 种 不 同 的 形成 孔 的 了 筷 蛋 白 , 它 选择 性 地 使 相对 分 子 质量 为 600 的 亲 水 
性 溶质 通过 外 膜 。 此 外 线粒体 和 叶绿体 外 膜 形 成 孔 的 蛋白 质 结构 上 与 之 相关 的 也 是 8 简 。 


孔 蛋 白 单 体 





B 


图 3-11 RE (Rhodobacter capsulatus) 了 和 孔 蛋 白 的 三 维 结构 
A. 每 个 单 体 由 16 股 反 向 平行 排列 的 8 片 构成 B 简 ,为 跨 膜 的 水 管道 ; B. 单 体 紧密 结合 形成 三 
R, ER 3 个 分 开 的 管道 , 多 肽 链 连接 两 个 B 股 的 一 个 长 环 , 伸 向 每 个 管道 , 使 管道 腔 变 窑 成 
FAHY 0.6 nm x 1 nm( 仿 M.S. Weiss, 等 ) 


3. 形成 大 的 蛋白 复合 物 跨 膜 ;细菌 的 光合 反应 中 心 (photosynthetic reaction center) ER 
复杂 的 跨 膜 蛋白 结构 , 对 其 分 子 结 构 的 了 解 是 首次 (1985) 使 跨 膜 蛋白 结晶 , 并 用 X 射线 衍 
射 分 析 获 得 的 。 这 一 结果 对 膜 生 物 学 的 研究 很 重要 , 因为 它 首次 显示 多 次 跨 膜 蛋 白 的 多 肽 
链 在 膜 内 如 何 结合 形成 一 种 复杂 的 蛋白 机 制 (图 3- 12)。 这 种 光合 复合 物 如 何 通 过 膜 捕 捉 
光 能 及 用 它 通过 膜 泵 出 于" 的 功能 在 叶绿体 有 关 部 分 讨论 。 膜 蛋白 常 排列 成 大 的 复合 物 ， 
这 不 仅 有 利于 收获 各 种 形式 的 能 ,也 有 利于 转换 细胞 外 的 信号 为 细胞 内 的 信号 。 

4. 通过 共 价 结合 的 脂 类 基 团 :有 些 膜 蛋 白 在 膜 的 内 表面 胞 液 中 , 仅 以 1 个 或 多 个 共 价 
结合 的 脂肪 酸 链 或 其 他 类 型 的 脂 链 [ 如 蜡 戊 烯 基 团 (preny] group)] 与 脂 双 层 结合 (图 3-8 
@.3 一 13)。 另 一 些 膜 和 蛋白 在 膜 的 外 表面 , 完全 露 于 膜 表面 , 仅 通过 一 共 价 连接 (经 过 一 特异 
蹇 糖 ), 连 到 质 膜 外 单 层 的 磷脂 酰 肌 醇 错 锚 定 到 脂 双 层 ( 图 3-8@). 

连接 脂 类 的 蛋白 质 ( 如 图 3 一 8@), 在 胞 液 中 合成 可 溶性 蛋白 质 , 随 着 通过 脂 类 基 团 的 共 价 连 
接 ,被 指导 到 腊 上 。 但 是 图 3 一 8 加 所 示 的 蛋白 质 是 在 内 质 网 (ER) 上 合成 的 单 次 跨 膜 蛋 魏 , 当 其 还 
在 ER 上 时 ,切除 蛋白 质 的 跨 膜 节 段 , 加 上 糖 基础 脂 酰 肌 醇 销 [glycosylphosphatidylinositol (GPI) 
anchor], 通过 GPI 锚 将 留 下 的 蛋白 质 结合 到 膜 的 外 表面 。 

5. 通过 与 膜 蛋 白 非 共 价 的 相互 作用 :一 些 外 在 蛋白 不 能 伸 入 脂 双 层 , 仅 通 过 与 其 他 器 


+ 36 > 








第 3 章 细胞 ( 质 ) 腊 


图 3 一 12 绿色 红 假 单 胞 蓝 
(Rhodopseudomonas viridis ) 的 
光合 反应 中 心 的 三 维 结构 
该 复合 物 由 LM, H 和 细胞 色素 
(cytochrome)4 个 亚 单位 组 成 。L 
和 M 亚 单位 形成 反应 中 心 的 核 
心 ,每 个 亚 单位 包含 5 个 a 螺旋 
自 过 脂 双 层 , 所 有 = 螺旋 以 圆柱 
形 表 示 , 共 价 结合 于 蛋白 亚 单位 
的 不 同 电子 载体 基 团 的 位 置 以 黑 
色 表 示 , 只 有 能 被 光 激发 的 叶 绿 
束 分 子 的 特异 对 在 此 图 的 中 心 以 
深 色 和 气 形 表示 , 注意 细胞 色素 完 
全 结合 到 腊 的 外 表面 附 于 跟 膜 亚 
单位 上 ( 仿 J. Richardson) 





¥ 9 
末端 氨基 和 脂肪 . “une 
2 BERL RAL 
酸 间 的 酰胺 连接 -一 烯 基 团 间 的 硫酸 
jn 键 连 接 
脂 双 层 AAT AA 
细胞 外 A 和 蛋白质 通过 脂肪 B 和 蛋白质 通过 异 戊 烯 基 团 或 
Sores E BE Ze 


/MV YVAN L/S Wn, 


C ERME D 法 尼 锚 定 


图 3-13 两 种 类 型 的 脂 类 基 团 共 价 连 接 , 有 助 于 水 溶性 蛋白 质 在 胞 液 中 合成 后 定位 于 膜 上 
A. 脂肪 酸 [ 豆 落 酸 (myristic acid) HERA (palmitic acid)] 经 过 一 个 酰胺 连接 到 氨基 端的 甘氨酸 ; B. ARE 
(prenyl group), RIE Æ H (farnesyl), 经 过 硫 醚 键 连接 到 羧基 端的 4 个 半 胱 氮 酸 残 基 , 随 着 异 成 燃 的 作用 , 端 部 的 
3 个 氨基 酸 被 切除 , 且 在 插入 膜 以 前 新 的 羧基 端 被 甲 基 化 。 这 两 种 脂 类 锚 定 的 结构 示 于 :C. PRE 14 碳 饱 和 
脂肪 酸 链 ); D. AEREOS 碳 不 饱和 脂肪 酸 链 》 





3.1 膜 的 分 子 结构 + 37> 





膜 蛋白 非 共 价 的 相互 作用 结合 到 膜 的 胞 质 面 或 外 表面 (图 3- 8@、@O)。 这 类 蛋白 一 般 用 相 
对 温和 的 提取 方法 , 如 用 高 或 低 的 离子 强度 或 非常 的 pH, 即 可 从 膜 上 分 离 下 来 。 


3.1.5 膜 的 流动 性 


A Singer 和 Nicolson 的 “流体 灸 谋 模 型 "问世 , 膜 的 流动 性 已 得 到 不 少 实 验 的 证 明和 支 
持 。 由 于 实验 技术 不 断 创新 , 对 生物 膜 组 分 运动 状态 的 进一步 研究 , 加 深 了 对 膜 结构 功能 的 
认识 。 一 般 认 为 , 膜 的 流动 性 (membrane fluidity) 是 生物 膜 结 构 的 基本 特征 之 一 。 早 期 的 概 
念 主要 是 指 膜 脂 脂 肪 酸 链 的 运动 状态 , 现在 认为 , 也 包括 了 膜 蛋 白 的 运动 。 由 单一 磷脂 所 做 
成 的 人 工 脂 双 层 , 在 特性 凝固 点 (characteristic freezing point) 时 , 可 从 液体 状态 变化 到 晶 态 
(HRERS), 这 种 状态 的 变化 称 为 相 变 (phase transition)。 同 样 , 构成 膜 的 脂 类 , 在 一 定 温 
ET, 可 从 流动 的 液晶 态 转变 为 唱 态 ; 唱 态 也 可 转变 为 液晶 态 。 这 种 引起 相 变 发 生 的 温度 称 
为 相 变 温度 。 各 种 膜 脂 由 于 其 组 分 不 同 而 各 有 其 相 变温 度 。 如 果 脂 类 的 脂肪 酸 链 短 或 具 双 
键 , 则 其 相 变 温度 低 ( 即 膜 较 难 成 为 晶 态 ), 因为 短 链 减弱 了 脂肪 酸 链 尾 部 的 相互 作用 , 使 其 不 
易 聚 集 在 一 起 。 . 

在 人 工 脂 双 层 中 , 具 两 种 或 两 种 以 上 的 纯 磷 脂 , 当 温 度 降低 至 某 一 值 时 , 可 发 生 分 相 
(phase separation)。 这 是 由 于 不 则 磷脂 的 相 变 温度 不 同 , 在 某 一 温度 时 , 有 的 已 转变 为 晶 
态 , 有 的 仍 为 液晶 态 。 处 于 这 种 不 同 状态 的 磷脂 分 子 各 自分 别 汇 集 , 以 致 形成 相 的 分 离 。 在 
生物 膜 中 脂 类 的 组 分 比较 复杂 , 即使 在 生理 温度 , 也 存在 有 分 相 现象 ,从 而 形成 一 些 流动 性 
不 同 的 微 区 。 大 量 的 研究 表明 ,在 相 变 温度 以 上 时 ,液晶 态 的 膜 脂 总 的 是 处 于 流动 状态 , 而 
旦 膜 脂 分 子 具有 不 同形 式 的 运动 , 膜 蛋 白 也 处 于 运动 状态 。 
3.1.5.1 膜 脂 分 子 的 流动 性 

用 多 种 物理 学 技术 一 一 电子 自 旋 共 振 , 核 磁 共 振 、 差 示 扫 描 量 热 术 等 来 测量 各 脂 类 分 子 
及 其 不 同 部 分 的 运动 。 例 如 , 电子 自 旋 共振 技术 , 即 人 工 建立 的 脂 类 分 子 , 使 其 极 性 头 部 基 
团 携带 一 个 “ 自 旋 标 记 ”, 如 硝 基 氧 基 团 (nitroxide)( 图 3 - 14)。 这 种 基 团 包含 一 个 不 配对 的 


CH, 
CH, | . 

No H,C—O—C—(CH,), — CH, 

CH,— CH, 一 一 C— (CH,),4— C 一 O—CH 


CH, 
图 3-14 磷脂 酰 胆 碱 的 自 旋 标记 类 似 物 
这 一 化 合 物 用 作 自 然 的 和 合成 的 磷脂 膜 流动 性 的 探 针 
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电子 ,其 自 旋 产 生 的 顺 磁 信和 号 能 够 通过 电子 自 侧 向 扩散 
旋 共 振 波 谱 术 (electron spinresonance spectroscopy, 
ESR) 检 测 出 来 。 这 样 在 膜 的 脂 双 层 中 自 旋 标 记 
的 脂 类 分 子 , 其 运动 及 方位 都 易于 测量 。 这 一 类 


研究 表明 , 脂 类 分 子 在 相 变 温度 以 上 的 条 件 下 ， j | 
有 以 下 几 种 运动 方式 (图 3-15): \ j 





1. 侧 向 扩散 (lateral diffusion) :在 膜 平面 脂 
类 分 子 很 容易 与 同一 层 邻 近 的 分 子 交换 位 置 ， 

其 速度 相当 快 , 约 107 次 /s。 这 样 产 生 快 速 侧 25 iy 旋转 
向 扩散 , 扩散 系数 (D) 约 为 10-8 cm2/s。 它 意 

了 昧 着 平均 一 个 脂 类 分 子 在 s 内 扩散 的 距离 约 ” 图 3-15 在 脂 双 层 中 磷脂 分 子 的 几 种 运动 方式 
为 2 pm( 相 当 于 一 个 大 细菌 的 长 度 )。 侧 向 扩散 是 膜 脂 的 基本 运动 方式 。 

2. 旋转 运动 (rotation movement): 膜 脂 分 子 围绕 其 长 轴 与 膜 平面 垂直 地 进行 旋转 , 运动 
的 平均 相关 时 间 约 为 10 -~10-?s, 而 且 膜 脂 的 脂肪 酸 链 有 韧性 , 可 弯曲 , 最 大 程度 的 弯曲 
发 生 在 脂 双 层 的 中 心 部 分 ,最 小 程度 的 弯曲 接近 于 极 性 头 部 。 

3. 翻转 运动 (flip -flop): 是 指 膜 脂 分 子 从 脂 双 层 的 一 层 翻 转 至 另 一 层 的 运动 。 人 工 脂 
双 层 分 子 很 少 发 生 , 在 2 周 中 不 多 于 1 次 , 任 一 单个 的 脂 类 分 子 1 个 月 不 到 1 次 ,运动 速度 
很 慢 。 红 细胞 膜 膜 脂 分 子 翻 转运 动 的 半 存 期 约 为 20 一 30 so 

此 外 ,还 有 脂肪 酸 烃 链 围绕 C- C 链 旋转 而 导致 的 异 构 化 运动 、 膜 脂 脂肪 酸 链 沿 着 与 膜 

"平面 相 垂 直 的 轴 进 行 伸缩 振荡 运动 以 及 膜 脂 分 子 围绕 与 膜 平面 相 垂 直 的 轴 进 行 左右 摆动 
等 。 
3.1.5.2 影响 膜 脂 流动 性 的 因素 

影响 膜 脂 流动 性 的 因素 主要 来 自 于 膜 本 身 的 组 成 成 分 .遗传 因子 及 环境 的 理化 因素 (如 
温度 pH、 离子 强 度 .药物 等 )。 以 下 仅 从 膜 脂 组 成 成 分 的 影响 加 以 介绍 。 

1. 胆固醇 的 影响 ;动物 细胞 的 质 膜 含 有 大 量 的 胆固醇 ,有 的 几乎 多 至 每 有 一 个 磷脂 就 
有 一 个 胆固醇 分 子 ( 图 3 一 16)。 上 胆固醇 对 调节 膜 的 流动 性 有 作用 , 在 相 变 温度 以 上 , 它 可 使 
磷脂 的 脂肪 酸 链 末 端的 甲 基 运 动 减 小 , 即 限制 膜 的 流动 性 ;在 相 变温 度 以 下 , 可 增加 脂 类 分 
子 脂肪 酸 链 的 运动 , 这样 增 强 了 膜 的 流动 性 。 胆 固 醇 也 能 加 强 膜 脂 双 层 的 稳定 性 , 在 一 种 不 
能 合成 胆固醇 的 突变 的 动物 细胞 株 , 如 在 培养 基 中 不 加 入 胆固醇 , 细胞 会 很 快 解体 ;加 进 胆 
HMB ASA, 稳定 了 脂 双 层 , 细胞 会 继续 生存 。 胆 固 醇 分 子 的 羟基 头 部 接近 磷脂 的 头 部 
基 团 ,类 固 醇 环 与 最 接近 头 部 基 团 的 脂肪 酸 链 区 域 相互 作用 , 其余 的 脂肪 酸 链 部 分 可 以 弯曲 
(图 3 一 16A)。 大 部 分 动物 细胞 质 膜 所 存在 的 胆固醇 的 浓度 , 能 阻碍 磷脂 脂肪 酸 链 汇集 、 凝 
胶 化 ,抑制 温度 引起 的 相 变 , 以 致 在 低温 下 膜 的 流动 性 不 会 剧烈 降低 。 

2. 不 饱和 键 含量 和 链 的 长 度 ; 膜 脂 脂肪 酸 链 不 饱和 键 的 存在 , 会 降低 膜 脂 分 子 间 排列 
的 有 序 性 , 从 而 增加 了 膜 的 流动 性 (图 3- 17)。 膜 脂 脂肪 酸 链 不 饱和 的 程度 主要 通过 细胞 
代谢 来 调节 ,这 是 细胞 适应 温度 及 其 他 变化 而 调节 膜 流动 性 的 主要 途径 。 此 外 , 链 的 长 度 也 
与 流动 性 有 关 , 长 链 会 使 膜 的 流动 性 降低 ; 短 链 能 减低 脂肪 酸 链 尾部 彼此 相互 作用 的 倾向 ， 
在 相 变 温度 以 下 ,不 易于 凝集 。 

3. 卵 磷 脂 / 鞘 磷脂 的 比值 :哺乳 动物 细胞 膜 中 , 卵 磷脂 籍 磷脂 的 含量 约 占 整 个 膜 脂 的 
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脂 双 层 
A B 
图 3-16 在 膜 中 胆固醇 与 磷脂 分 子 排列 示意 图 


A. 胆固醇 与 磷脂 分 子 的 相互 作用 ( 仿 C.J. Avers); B. 典型 的 髓 蒜 膜 中 磷脂 与 胆固醇 分 子 的 排列 ( 仿 
D. Caspar, D. A. Kirschner) 





增强 流动 性 
饱和 脂肪 酸 链 不 饱和 链 
PRE) OARA Ema) 
: ie 
ADA BE IBC AS 似 液态 


图 3-17 JAR GADER A HLEN BE I BE AE ETE Be 
A. 不 饱和 键 存在 程度 与 膜 肪 流动 性 ; B. 温度 对 腊 脂 流动 性 的 作用 ( 仿 J. Damel, 等 ) 
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50% 。 其 中 卵 磁 脂 脂肪 酸 链 不 饱和 程度 较 高 , 相 变 温度 较 低 ; 而 鞘 磷脂 则 与 之 相反 , 其 脂肪 
酸 链 饱和 程度 较 高 , 相 变温 度 也 较 高 且 范 围 较 宽 (25 一 3SC )。 在 37 时 , ON BEAR AO BA BES 
二 者 虽 都 处 于 流动 状态 , 但 后 者 的 微 粘 度 值 比 前 者 大 S6 倍 。 在 细胞 衰老 过 程 中 , 细胞 膜 
中 卵 磷 脂 / 鞘 磅 脂 的 比值 逐渐 下 降 , 其 流动 性 也 随 之 逐渐 降低 。 
3.1.5.3 膜 蛋 白 的 运动 性 

膜 中 蛋白 质 分 子 的 运动 大 致 分 为 侧 向 扩散 和 旋转 运动 。 

1. 侧 向 扩散 :L.D.Frye 和 M.Edidin(1970) 的 实验 是 膜 蛋 白 侧 向 扩散 的 一 个 证 明 。 他 
们 用 间接 免疫 荧光 测定 细胞 表面 抗原 的 分 布 ,将 小 鼠 细 胞 和 人 细胞 融合 。 用 两 种 颜色 的 荧 
光 染 料 标 记 抗 体 。 绿 色 荧 光 染 料 (fluorescin) 标 记 小 鼠 的 抗体 ,红色 荧光 染料 (rhodamine) 标 
记 人 的 抗体 。 标 记 后 分 别 与 小 鼠 和 人 细胞 的 抗原 结合 。 然 而 将 这 两 种 细胞 融合 (图 3 - 
18), 开始 一 半 是 绿色 , 一 半 星 红色 。 在 37X ,40 min 后 ,两 种 颜色 的 荣光 点 呈 均 匀 分 布 。 这 
说 明 抗原 蛋白 在 膜 平面 内 经 侧 向 扩散 而 重新 分 布 。 这 个 过 程 不 需 ATP, 如 在 低温 (1 ) 时 ， 
抗原 蛋白 基本 停止 运动 。 





小 鼠 细 胞 
图 3-18 小 鼠 - 人 细胞 融合 过 程 中 , 膜 表 面 抗原 的 运动 性 示意 图 


从 抗体 交 联 膜 蛋 白 分 子 京 集 成 斑 (patching)、 成 帽 (capping) 的 现象 也 说 明 膜 蛋白 在 膜 
平面 的 侧 向 扩散 (图 3 一 19)。 如 淋巴 细胞 表面 抗原 与 用 荧光 染料 标记 的 相应 抗体 结合 ， 
抗体 诱导 膜 抗 原 蛋白 聚集 成 斑 ( 图 3 - 20)。 如 果 抗 体 分 子 是 二 价 的 ,它们 有 2 个 与 抗原 分 
子 结合 的 位 点 , 所 以 能 交 联 邻近 的 莘 抗 原 蛋 白 而 成 为 一 个 个 斑点 。 此 外 ,在 分 子 水 平 上 应 用 
抗体 或 外 源 凝集 素 与 铁 蛋 白 结 合 ,也 可 看 到 膜 蛋 白 的 分 布 。 由 于 铁 蛋 和 白 是 电子 致密 的 , 所 以 
电镜 下 能 看 到 各 个 分 子 (图 3 一 21)。 

以 上 说 明了 膜 蛋 白 在 脂 双 层 内 能 进行 侧 向 扩散 ,但 其 扩散 速度 较 慢 。 已 测量 了 不 同 膜 
的 多 种 蛋白 分 子 的 侧 向 扩散 率 , 其 扩散 系数 (DD) 变 化 范围 为 5x10- ~10- 了 cm?/s。 有 人 
认为 内 在 蛋白 扩散 系数 与 其 疏水 部 分 半径 的 对 数 成 比例 。 因 此 , 一 个 相对 分 子 质量 约 为 
1.0x105 的 内 在 蛋白 ,其 扩散 系数 仅 为 膜 脂 扩散 系数 的 50% 左右。 

2. 旋转 运动 或 旋转 扩散 (rotational diffusion): 膜 蛋白 , 像 膜 脂 一 样 , 也 能 围绕 与 膜 平面 
相 垂 直 的 轴 进 行 旋转 运动 ,但 不 进行 翻转 运动 。 不 同 内 在 蛋白 的 旋转 速率 有 很 大 差异 。 这 
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图 3-20 淋巴 细胞 免疫 荧光 显 微 照 片 
A. 单价 抗体 显示 扩散 染色 ; B. 双 价 抗体 开始 聚集 成 班 , C. ERREG H B. Alberts, 等 ) 


与 蛋白 质 本 身 及 其 微 环境 的 差异 有 关 。 如 视 杆 外 段 盘 状 膜 经 磷脂 酶 处 理 去 除 磷脂 后 , 其 旋 
转 扩 散 逐 渐 减 慢 ; 如 果 去 除 70% 的 脂 类 , 则 旋转 扩散 不 再 进行 。 

在 脂 双 层 中 膜 蛋白 的 运动 性 受到 许多 因素 的 影响 和 限制 。 如 内 在 蛋白 聚集 形成 复合 
物 ,使 其 运动 减 慢 , 内 在 蛋白 与 外 在 蛋白 、 细 胞 骨架 成 分 以 及 与 膜 脂 分 子 的 相互 作用 均 能 影 
响 或 限制 其 运动 。 内 在 蛋白 的 运动 性 也 会 由 于 与 膜 内 外 表面 结合 的 药物 作用 而 受到 增强 或 
阻碍 。 红 细胞 膜 是 研究 得 较为 详细 的 一 例 (图 3-22), HARARE M (band) Soe 
蛋 和 白 (spectrin) 通 过 锚 和 蛋白 (ankyrin) 间 接地 相互 作用 。 斑 带 亚 在 膜 平 面 中 的 侧 向 运动 受到 
锚 和 蛋白 、 血 影 蛋白 纤维 的 限制 。 迎 影 蛋白 、 锚 蛋白 和 短 肌 动 蛋白 丝 可 以 看 做 是 细胞 骨架 纤维 
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m32 淋巴 细胞 表面 铁 蛋 白 结 合 抗体 的 电镜 照片 
A. 结合 单价 抗体 ; B. 结合 双 价 抗体 。 每 一 个 铁 蛋 白 分 子 是 一 个 黑 点 ( 引 自 B. Albers, 等 ) 











图 3-22 人 红细胞 膜 的 内 表面 (细胞 质 面 ) 血 影 蛋 白 分 子 通 过 锚 蛋 白 与 斑 带 轩 间 接地 相互 制约 
A. 图 解 ; B. 电镜 照片 , 示 血 影 蛋白 网 ( 引 自 T. Byers, D. Branton) 
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网 和 结合 蛋白 成 分 , 也 可 看 成 为 红细胞 膜 细 胞 质 面 的 外 在 蛋白 。 其 中 肌 动 蛋白 丝 很 短 不 太 
典型 。 较 为 典型 的 是 肌 动 蛋白 丝 较 长 ,通过 其 与 膜 内 在 蛋白 结合 , 控制 膜 内 在 蛋白 的 运动 
性 ,但 其 作用 性 质 , 尚 了 解 得 很 少 。 
3.1.5.4 ” 洲 流 动 性 的 生物 学 意义 

膜 的 流动 性 对 细胞 的 生活 、 对 其 表现 正常 的 功能 是 必需 的 , 因此 它 与 细胞 的 许多 功能 有 
关 。 可 以 说 它 对 细胞 的 作用 是 多 方面 的 ,已 经 实验 证 明 有 以 下 一 些 方面 : 

1. 膜 上 的 酶 活性 与 膜 的 流动 性 有 关 : 例 如 , MEER — 胆固醇 转 酰 酶 ( 它 催化 脂肪 酰基 从 
磷脂 的 2 位 转 到 胆固醇 的 3 羟基 上 )。 通 过 对 该 酶 活性 曲线 与 温度 使 膜 流 动 性 变化 的 相关 
实验 分 析 表 明 , 膜 上 的 酶 活性 与 膜 流动 性 是 相关 的 。 在 一 定 范围 内 , 膜 的 流动 性 大 有 利于 膜 
中 酶 分 子 侧 向 扩散 和 旋转 运动 ,使 酶 活性 增加 。 对 大 肠 杆菌 腊 上 的 NADH ARM D- A 
酸 氧化 酶 的 酶 活性 和 温度 关系 的 研究 获得 了 相同 的 结果 。 对 线粒体 内 膜 ATP 酶 复合 物 活 
性 与 膜 流动 性 关系 的 研究 也 说 明 这 一 问题 。 当 猪 心 线 粒 体 ATP 酶 复合 物 用 胆 酸 盐 稀释 法 
重组 于 人 工 膜 脂 质 体 时 , Mg 能 显著 提高 重组 酶 的 活性 。ATP 酶 表现 较 高 活性 必须 在 一 
定 的 构象 时 ,适宜 的 膜 流动 性 是 维持 这 种 构象 的 必要 条 件 , Me? 的 作用 不 仅 影响 ATP 酶 复 
合 物 与 磷脂 的 重组 过 程 ,也 使 磷脂 分 子 维持 适宜 的 流动 性 。 

2. 膜 的 流动 性 与 膜 的 物质 运输 的 关系 :在 促进 扩散 和 主动 运输 中 , 一 些 载 体 蛋 白 的 运 
动 性 ,决定 于 它们 在 膜 中 脂 类 分 子 的 流动 性 。 已 经 实验 证 明 , 一 些 特定 的 物质 运输 与 膜 的 流 
动 性 相关 。 如 K* -MARR BEF a 氨基 异 丁 酸 丁 酯 等 物质 的 运输 在 实验 的 特定 温度 
下 有 明显 改变 ,用 多 种 技术 已 证 明 此 特定 温度 正 与 膜 的 相 变 发 生 相 对 应 , 说 明了 上 述 物质 运 
输 与 膜 流动 性 的 关系 。 此 外 ,通过 膜 的 大 分 子 运输 一 一 由 受 体 介 导 的 内 否 作 用 ,形成 有 被 小 
# (coated vesicles) 等 一 系列 过 程 ,没有 适宜 的 膜 流动 性 是 不 能 完成 的 。 但 是 , 目前 还 不 能 认 
为 所 有 通过 膜 的 物质 运输 都 与 膜 流动 有 关 。 如 , 已 知 葡萄 糖 和 尿 苷 通过 人 红细胞 膜 的 促进 
扩散 不 受 膜 流 动 性 变化 的 影响 , 短 杆 菌 肽 对 K * 的 运输 也 与 膜 的 热 致 相 变 无 关 。 

3. 细胞 的 信息 传递 , 激素、 药物 的 作用 等 与 膜 的 流动 性 相关 :在 细胞 膜 上 有 信息 传递 系 
统 , 外 界 刺激 通过 膜 将 信息 传递 到 细胞 内 引起 一 系列 变化 ,最 后 作出 相应 的 反应 。 如 激素 的 
作用 ,根据 移动 受 体 (mobile receptor) 假 说 , 受 体 与 G 蛋白 、 腺 珍 酸 环 化 酶 在 膜 上 的 位 置 是 不 
固定 的 。 当 某 种 激素 分 子 与 膜 上 特异 爱 体 结合 后 , 导致 受 体 的 构象 发 生变 化 , 从 而 增加 与 G 
蛋白 的 亲 和 性 。 由 于 膜 的 流动 性 , 结合 激素 的 受 体 可 侧 向 移动 , 一旦 与 G 和 蛋白 结合 , 又 引起 
后 者 构象 变化 而 被 活化 , 然后 活化 了 腺 苷 酸 环 化 酶 。 可 见 , 如 果 膜 不 具有 流动 性 , 激素 就 不 
可 能 有 正常 的 作用 。 关 于 药物 作用 ,已 经 实验 证 明 局 麻药 和 全 麻药 以 及 吗啡 衍生 物 等 均 能 
显著 影响 膜 脂 从 晶 态 到 液晶 态 的 转变 。 治 疗 癌症 所 用 的 万 素 和 红 必 霉 素 是 通过 与 膜 脂 的 相 
互 作用 ,增加 膜 的 流动 性 而 起 作用 。 膜 流动 性 的 增加 与 药物 的 电荷 无 关 , 而 与 其 结构 摊 入 到 
脂 双 层 特定 位 置 的 深度 有 关 。 

4. 在 发 育 中 膜 流动 性 的 变化 ;如 幼年 个 脂肪 细胞 膜 碰 脂 的 饱和 脂肪 酸 的 含量 较 低 , 膜 
流动 性 较 高 ;成 年 鼠 则 与 之 相反 。 一 般 , 细胞 通过 代谢 等 方式 调节 控制 膜 的 流动 性 , 使 其 维 
持 在 相对 恒定 适宜 水 平 以 表现 其 正常 功能 。 如 果 超 出 了 调控 范围 ,细胞 则 失去 正常 功能 而 
发 生病 变 。 例 如 ,B 脂 蛋白 缺乏 病 和 遗传 性 镰 形 红细胞 型 贫血 患者 的 红细胞 膜 流 动 性 明显 
低 于 正常 人 的 ;恶性 淋巴 瘤 和 白血病 患者 的 淋巴 细胞 膜 的 流动 性 却 显 著 高 于 正常 人 。 

5. 在 细胞 周期 中 膜 流动 性 的 变化 ;应 用 顺 磁 共 振 技 术 研 究 中 国 仓鼠 卵巢 细胞 膜 流动 性 的 
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变化 , 结果 表明 ,在 细胞 分 裂 期 (M) 细 胞 膜 的 流动 性 最 高 ,在 G 期 和 S 期 膜 的 流动 性 最 低 。 

6. 膜 的 流动 性 与 农作物 抗 寒 性 的 关系 :在 低温 下 细胞 膜 能 和 否 保持 适度 的 流动 性 与 作物 
能 否 抗 寒 密切 相关 。 例 如 , 零 上 低温 造成 的 植物 冻害 问题 , 经 分 析 认 为 , 植物 冻害 与 膜 流动 
性 有 关 。 因 为 在 零 上 低温 时 ,细胞膜 的 流动 性 首先 发 生变 化 , 从 液晶 态 变 为 晶 态 ,此 时 膜 出 
现 收 缩 龟 裂 、. 通 透 性 增 大 、 离 子 大 量 外 诡 ; 又 由 于 膜 流 动 性 的 降低 或 丧失 严重 地 影响 了 结合 
膜 的 酶 活性 ,致使 呼吸 受阻 能量 供 应 不 足 , 最 后 导致 植物 死亡 。 而 在 抗 寒 的 作物 品种 , 其 细 
胞 膜 中 脂肪 酸 的 不 饱和 程度 比 不 抗 寒 品 种 的 大 。 这 与 脂肪 酸 的 种 类 对 膜 流动 性 的 影响 是 一 
致 的 。 由 此 , 可 从 膜 的 流动 性 研究 植物 的 抗 塞 性 , 为 定向 培育 抗 寒 品种 提供 方法 和 指标 。 


3.2 细胞 被 (细胞 表面 ) 


3.2.1 概 念 


细胞 被 (cell coat) 或 称 细胞 外 被 。 过 去 经 组 织 化 学 和 电镜 研究 , 认为 在 质 膜 外 面 履 有 一 
层 粘 多 糖 物质 , 且 普 遍 存 在 于 动物 细胞 表面 。 经 化 学 和 免疫 研究 表明 ,细胞 被 中 的 糖 类 窒 糖 
链 是 与 质 膜 的 蛋白 质 分 子 、 脂 类 分 子 共 价 结合 形成 糖 蛋 白 、 糖 脂 分 子 。 糖 蛋白 的 蛋白 部 分 和 骸 
于 质 膜 的 脂 双 层 内 ; 糖 脂 的 脂 类 部 分 埋 在 脂 双 层 中 。 糖 蛋白 和 糖 脂 的 糖 链 部 分 全 部 伸 向 质 
膜 的 外 表面 (图 3- 23)。 现 已 知 蛋 白 多 糖 (proteoglycans) 是 一 长 的 多 糖 链 共 价 连接 到 蛋白 
的 核心 , 主要 存在 细胞 外 , 但 在 整合 膜 的 蛋白 多 糖 , 其 蛋白 核心 横 跨 脂 双 层 , 糖 链 伸展 到 膜 的 
外 表面 ,或 通过 糖 基础 脂 酰 肌 醇 (GPI) 锚 连 到 脂 双 层 。 因 此 , 现在 一 般 承 认 这 些 物质 是 细胞 
膜 的 正常 组 分 。 由 于 细胞 被 存在 于 细胞 表面 ,所 以 也 称 为 细胞 表面 (cell surface)。 不 过 也 有 
人 将 细胞 表面 作为 细胞 膜 与 细胞 被 的 总 称 ;或 认为 细胞 表面 包括 细胞 被 . 微 绒毛 和 细胞 外 部 
结构 ;还 有 人 认为 细胞 表面 是 由 外 被 、 质 膜 和 质 膜 下 胞 质 溶胶 组 成 的 。 在 哺乳 动物 小 肠 上 皮 
细胞 的 细胞 被 又 称 为 糖 葛 (glycocalyx), 现在 又 有 人 将 所 有 细胞 被 均 称 为 糖 昔 。 

在 细胞 被 外 侧 ,许多 细胞 常 附 有 细胞 外 基质 (extracellular matrix), 主要 为 细胞 分 泌 的 含 
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图 3-23 细胞 被 示意 图 ( 仿 B. Alberts, 等 ) 
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糖 的 大 分 子 , 如 糖 蛋 白 、 蛋 白 多 糖 等 等 。 这 类 物质 在 一 些 细胞 很 丰富 , 而 在 大 部 分 细胞 质 膜 
外 不 那么 明显 , 且 细 胞 外 基质 与 细胞 被 的 糖 蛋 白 、 糖 脂 很 难 区 分 其 界限 。 

实验 证 明 , 自然 存在 的 有 100 多 种 单 糖 , 其 中 仅 约 9 种 单 糖 存在 于 膜 的 糖 蛋白 和 粮 脂 中 。 
ER HAILE galactose), HEW (mannose) 、 宕 藻 糖 (fucose)、 半 乳糖 胺 (galactosamine)、 匡 萄 糖 
HE (glucosamine) 、 葡萄糖 (glucose) 和 唾液 酸 (sialic acid)。 唾 液 酸 残 基 通 常 存 在 于 糖 侧 链 末端 , 具 
负电 荷 , 它 是 真 核 细胞 的 标志 。 糖 脂 和 糖 重 白 穿 糙 链 通常 不 足 15 个 糖 残 基 , CR A XS, A 
过 不 同 的 共 价 连接 与 一 些 糖 结合 。 在 不 同 细 胞 的 细胞 被 内 , 单 糖 链 的 排列 组 合 是 多 种 多 样 的 。 


3.2.2 细胞 被 与 分 子 识 别 


细胞 被 中 存在 多 样 性 的 寡 糖 以 及 其 在 细胞 表面 的 位 置 , 使 其 很 适 于 细胞 识别 的 功能 。 
多 年 来 , 对 这 种 猜想 的 功能 没有 多 少 证 据 。 最 近 已 证 明 , 结合 质 膜 的 外 源 凝集 素 [ 或 称 植 物 
MLSE HK (lectin) | RETA Bi BE A A BS E ES EE, 介 导 各 种 暂时 的 细胞 - 细胞 粘 附 的 过 程 ， 
包括 发 生 在 精子 - 卵 的 相互 作用 、 血 液 凝 固 、 淋 巴 细胞 再 循环 作用 以 及 发 炎 反 应 等 等 。 

在 发 炎 反 应 中 发 生 的 蛋白 质 - 糖 类 的 识别 ,是 了 解 较 清楚 的 一 例 。 在 机 体 局 部 发 炎 时 ， 
由 发 炎 部 位 的 细胞 释放 出 局 部 化 学 介质 (local chemical mediators) 以 信号 通知 该 部 位 的 血管 内 
皮 细 胞 表达 其 膜 上 存在 的 P 选 择 蛋白 (P - selectin)。 选 择 蛋 白 是 一 种 跨 膜 糖 蛋白 , 属于 细胞 - 
细胞 粘 附 选择 蛋白 家 族 (selectin family)。P 选择 蛋白 的 外 源 凝 集 素 结构 域 能 识别 特异 的 窒 糖 
链 。 这 种 特异 的 窒 糖 链 存在 于 嗜 中 性 白细胞 表面 的 糖 脂 、 糖 重 白 的 分 子 上 (图 3-24).48 PR 
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图 3-24 嗜 中 性 白细胞 膜 表 面 的 糖 脂 、 糖 蛋白 的 特异 赛 糖 链 与 血管 内 皮 细 胸膜 表达 的 特异 蛋白 相 
互 作用 

A. P 选 择 和 蛋白 的 外 源 凝 集 素 结构 域 结 合 到 特异 的 骞 糖 , 选择 蛋白 的 外 源 凝 集 素 结构 域 同 源 于 动物 许多 其 他 结合 

糖 类 的 蛋白 的 外 源 凝集 素 结构 域 , 由 于 结合 到 它们 的 特异 糖 配 体 需 要 细胞 外 的 Ca2+* 所 以 被 称 为 C 型 的 外 源 凝 集 

素 。 这 些 外 源 凝 集 素 之 一 , 其 三 维 结构 已 由 X 射线 衍射 技术 确定 示 于 C; B. 糖 脂 、 糖 蛋白 的 寡 糖 结构 。Gal: 半 乳 

4B; GlcNAC:N - 乙酰 葡萄 糖 胺 ; Fuc: 4; NANA; 唾 液 酸 ( 仿 B. Alberts, 等 ) 
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性 白细胞 从 血液 中 被 招募 到 组 织 发 炎 部 位 ,开始 时 嗜 中 性 白细胞 粘 附 到 该 部 位 的 血管 内 皮 
细胞 , ZEER - 糖 类 的 识别 过 程 ;然后 附着 加 强 , FP Be A I E h E 
(图 3-25)。 每 一 外 源 凝 集 素 结构 域 结合 赛 糖 的 亲 和 人 性 相当 低 , 结构 域 与 寡 糖 结合 和 其 后 
的 分 离 发 生得 很 快 ,这 就 使 得 通过 的 血细胞 快速 地 与 选择 蛋白 结合 到 血管 壁 上 ,同时 由 血 流 
推动 附着 的 细胞 沿 着 内 皮 细 胞 滚动 。 洲 动 停止 是 由 不 同 组 的 跨 膜 蛋白 介 导 完成 的 。 整 合 蛋 
白 被 活化 ,加强 了 细胞 - 细胞 粘 附 , 使 嗜 中 性 白细胞 停止 滚动 , 并 息 出 血管 外 到 感染 的 组 织 
中 。 在 淋巴 细胞 移出 血 流 进入 淋巴 结 也 发 生 相 似 的 选择 蛋白 - 介 导 和 整合 蛋白 - 介 导 的 粘 
附 顺 序 。 


血管 





图 3-25 在 发 炎 反 应 中 , I h YE A H a a SR SEA Fi E a a E 
附 及 移出 血管 示意 图 

由 发 炎 部 位 细胞 发 出 信号 使 该 处 的 血管 内 皮 细 胞 表达 其 膜 上 存在 的 特异 的 跨 膜 蛋白 (是 一 种 P 

选择 蛋白 , 也 可 称 为 外 源 凝 集 素 ), 这 些 蛋 白 能 识别 在 血液 中 的 嗜 中 性 白细胞 表面 糖 脂 、 糖 蛋白 的 

特异 赛 糖 基 团 。 这 种 分 子 识别 是 嗜 中 人 性 白细胞 从 血液 中 迁移 出 血管 的 第 一 步 。 其 后 嗜 中 性 白 细 

胞 粘 附 到 血管 壁 , 这 种 结合 不 是 很 强 , 接着 附着 加 强 (图 中 未 表示 ), 它 有 助 于 嗜 中 性 白细胞 从 内 

皮 细 胞 之 间 迁 移出 血管 ,进入 感染 部 位 的 组 织 ( 仿 B.Alberts, $) 


不 同 的 选择 蛋白 在 白细胞 、 血 小 板 和 内 皮 细 和 胞 表面 的 表达 , 它们 在 血 流 中 暂时 的 细胞 - 
细胞 相互 作用 中 有 着 广泛 的 作用 和 意义 。 

细胞 被 处 于 细胞 表面 ,能 保护 细胞 免 受 机 械 和 化 学 损伤 。 在 细胞 被 中 的 寡 糖 和 多 糖 链 
能 吸收 水 分 ,使 细胞 表面 粘 滑 ,这 有 助 于 一 些 能 动 的 细胞 , 如 白细胞 , SB a EY, 并 防止 
血细胞 彼此 粘着 或 粘着 到 血管 辟 上 。 除 此 , 它 与 细胞 的 许多 重要 功能 有 关 , 如 上 述 的 细胞 - 
细胞 识别 和 粘 附 、 细 胞 与 环境 的 相互 作用 、 细 胞 增殖 的 接触 抑制 等 。 此 外 , 膜 抗 原 包 括 血 型 
抗原 .一 些 特 异性 受 体 和 一 些 有 关 的 酶 均 埋 藏 在 细胞 被 内 。 有 几 种 细胞 表面 抗原 已 作 过 较 
细致 的 研究 , 其 中 血型 抗原 不 仅 研究 深入 , 而 且 也 是 说 明细 胞 被 中 糖 类 作用 的 最 好 例证 。 


3.2.3 细胞 被 与 血型 抗原 


每 个 人 都 有 他 自己 的 血型 ;A 型 .B 型 .AB 型 或 0 型。 这 蚌 由 于 在 人 的 红细胞 被 中 存在 
A 抗原 、B 抗原 .A 和 B 抗 原 (AB 型 ) 或 者 没有 A、B 抗原 而 具 O 抗原 (或 称 H 抗原 ,OO 型 )。 





3.3 通过 膜 的 物质 运输 "41. 





这 些 抗原 受 遗 传 控制 。ABO 血型 抗原 是 人 红细胞 的 主要 抗原 。ABO 抗原 是 糖 脂 类 , 其 脂 类 
WAO ARB, 具有 能 决定 抗原 性 质 的 蹇 糖 部 分 。A.、B 和 O 抗原 在 结构 上 有 相关 的 蹇 糖 。 
OO 抗原 包括 岩 藻 糖 、 半 乳糖 、N - 乙酰 葡萄 糖 胺 (N-acetylglucosamine) 和 和 葡萄糖。A 抗原 和 
B PUR R EER T 5 O 抗原 的 相同 外 ,A 抗原 还 有 一 N- 乙酰 半 乳 糖 胺 连 到 外 侧 的 半 乳 
糖 残 基 上 ;B 抗原 还 有 一 半 乳 糖 连 到 外 侧 的 半 乳 糖 上 (图 3-26)。 所 有 人 都 有 合成 O 抗原 
的 酶 , A 血型 的 人 还 有 加 六 -乙酰 半 乳 糖 胺 的 酶 ;B 血型 的 人 还 有 加 半 乳 糖 的 酶 ;AB 血型 的 
人 能 合成 AB 抗原 ;O 血型 的 人 仅 能 合成 O 抗原 不 能 合成 A\B 抗原 。 在 人 血清 中 含有 天 然 
抗体 ,如 A 血型 的 人 有 了 抗体;B 血型 的 人 有 A 抗体 ;AB 血型 的 人 无 A.B 抗体 ;O 血型 者 有 
A.B 抗体 。 因 此 输血 时 A 型 血 不 能 输 给 B 型 血 , 反之 亦 然 ;一 般 认为 ,O 型 血 是 万 能 供血 
者 , 可 输 给 ABO 血型 的 任何 人 而 不 发 生 抗原 - 抗体 凝集 反应 , 而 AB 型 血 可 接受 ABO 血型 
任何 人 的 血 ,是 万 能 受 血 者 。 但 实际 上 , 如 果 大 量 输血 时 ,由 于 O 型 血 有 A、B 抗体, 也 有 发 
生 凝 集 反 应 的 危险 ;又 由 于 人 类 细胞 血型 系统 较 复 杂 , 即 使 相同 血型 ,也 需 进 行 血 型 配合 检 
测 , 方 可 进行 输血 。 


半 乳 糖 葡萄 糖 
脂 类 


2 RB N-Z RSE 


O 抗原 


了 N 


7 B 血型 人 具有 的 本 
N 一 乙酰 半 乳 糖 胺 
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93-26 ”人 血型 抗原 的 结构 
A 抗原 和 B 抗原 的 差别 在 于 特异 寡 糖 链 末 端 :A 抗原 为 N- 乙酰 半 乳 糖 胺 , B 抗原 为 半 乳 糖 残 基 ,O 
抗原 则 没有 N- 乙酰 半 乳 糖 胶 及 半 乳 糖 ( 仿 工 . Feizi) 


MN 血型 抗原 ,是 人 的 第 二 个 主要 血型 系统 ,也 是 由 遗传 决定 的 。 每 一 个 体 可 以 是 纯 合 
的 MM È NN, 或 者 是 杂 合 的 MN。 抗原 决定 艇 是 膜 的 糖 蛋白 - READ TH 
分 ,血型 糖 蛋 白 的 蛋白 部 分 是 单 次 跨 膜 蛋 白 ( 图 3 - 22A), 其 抗原 决定 复 的 基本 成 分 为 唾液 
酸 、 半 乳糖 和 N -乙酰 半 和 乳糖 胺 。 如 用 唾液 酸 车 酶 处 理 红 细胞 , 去 除了 唾液 酸 , M 和 NN 抗原 
决定 驴 即 被 破坏 了 。 对 这 些 抗 原 决定 簇 的 化 学 结构 了 解 得 较 少 。 


3.3 通过 膜 的 物质 运输 


细胞 膜 在 细胞 生活 中 具有 极为 重要 的 作用 ,因为 细胞 与 环境 发 生 的 一 切 联系 和 反应 , 都 
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必须 通过 膜 。 如 细胞 外 的 物质 进入 细胞 或 细胞 内 的 物质 排出 细胞 , 以 及 激素 .药物 对 细胞 的 
作用 ,信号 转换 、 细 胞 识别 与 免疫 等 ,都 是 关系 到 膜 的 功能 问题 。 

构成 膜 的 脂 双 层 内 部 是 疏水 的 , 几乎 阻碍 所 有 水 溶性 分 子 通过 。 但 是 细胞 通过 与 其 环 
境 的 物质 交换 进行 生活 生长 和 发 育 ,各 种 水 溶性 物质 必然 能 通过 膜 , 如 营养 物质 ( 糖 、 氨 基 酸 
等 ) 的 输入 ;代谢 废物 的 输出 ;细胞 内 离子 浓度 (如 Na’ K 和 Ca) 的 调节 。 这 些 溶质 
很 少 像 CO, 和 Op 能 简单 扩散 通过 脂 双 层 , 而 是 大 量 地 不 能 通过 (图 3-27)。 它 们 的 运输 是 
h Rt E H (membrane transport protein) 来 完成 的 。 运 输 蛋 白 是 跨 膜 蛋白 , 它 为 物质 运输 
提供 各 自 的 通路 。 例 如 ,一 些 通 路 是 对 Nat 开放 ,而 不 对 K 开放 ; 另 一 些 是 对 K' 而 不 对 
Na 开放 ;还 有 些 是 对 葡萄 糖 而 不 对 氨基 酸 等 等 。 在 膜 上 这 成 套 的 运输 蛋白 能 精确 地 确定 
什么 样 的 溶质 能 够 通过 、 进 出 细胞 或 细胞 嚣 。 因 此 每 种 类 型 的 膜 都 有 其 运输 蛋白 自己 的 特 
征 。 根 据 不 同 物质 通过 膜 的 方式 不 同 , 可 分 为 被 动 运输 、 主 动 运输 以 及 内 吞 和 外 排 作 用 3 个 
途径 。 
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图 3-27 人 工 脂 双 层 膜 对 不 同 分 子 的 相对 透 性 


3.3.1 被 动 运输 


被 动 运 输 (passive transport) 是 指 物 质 通过 自由 扩散 (free diffusion) 或 促进 扩散 
(facilitated diffusion), 顺 着 浓度 梯度 (concenttration gradient) 由 高 浓度 向 低 浓 度 运 动 。 运 动 
的 动力 来 自 浓度 梯度 , 不 需要 由 细胞 提供 能 量 (图 3- 28)。 参 与 被 动 运输 的 膜 运 输 蛋 白 主 
要 有 两 大 类 :通道 蛋白 和 载体 蛋白 。 此 外 离子 载体 也 参与 被 动 运输 。 
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图 3-28 被 动 运输 和 主动 运输 比较 ( 仿 B. Alberts, 等 ) 


3.3.1.1 通道 蛋白 
MÉ E H (channel protein) 是 一 类 跨 膜 蛋 白 ,具有 跨 膜 的 亲 水 通道 , 能 使 水 、 小 的 水 溶性 
分 子 、 离 子 等 被 动 地 通过 膜 。 

1. 水 通道 或 称 水 孔 :在 质 膜 上 一 部 分 通道 蛋白 带电 荷 的 亲 水 区 形成 小 的 水 通道 ,能 使 
水 及 小 的 水 溶性 的 溶质 通过 简单 的 自由 扩散 从 膜 的 一 侧 到 另 一 侧 。 通 道 蛋 白 不 直接 与 小 的 
带电 和 荷 的 溶质 相互 作用 。 这 些小 的 水 溶性 溶质 直接 经 扩散 作用 通过 水 孔 进出 细胞 。 

2. 离子 通道 (ion channel) :由 于 膜 上 的 大 部 分 通道 蛋白 仅 能 通过 无 机 离子 , 故 得 名 。 在 
离子 通道 上 常 具 有 门 ,因此 又 称 为 门 通道 (gated channel)。 这 类 通道 常 是 由 蛋白 复合 物 构 
成 (图 3-29)。 它 与 简单 的 水 孔 不 同 , 不 仅 有 门 , 且 对 离子 通过 有 高 度 的 选择 性 , 一 种 通道 
只 人 允许 一 种 类 型 的 离子 通过 , 其 他 的 不 能 通过 。 对 离子 的 选择 性 决定 于 离子 通道 的 直径 和 
形状 , 也 决定 于 通道 里 面 带电 荷 氮 基 酸 的 分 布 。 例 如 , 罕 的 通道 不 能 通过 大 的 离子 ; 具 负 电 





图 3-29 离子 通道 的 结构 
所 示 的 离子 通道 存在 于 肌 细 胞 质 膜 , 当 神 经 递 质 乙酰 胆 碱 结合 于 通道 时 , 门 开 放 ( 此 为 递 质 门 离子 通 
道 )。 离 子 通道 由 5 个 跨 膜 蛋 白 亚 单位 构成 。 亚 单位 结合 形成 一 水 孔 横 过 脂 双 层 。 这 孔 由 5 个 跨 膜 的 
a 螺旋 为 衬里 , 由 每 个 亚 单 位 提供 一 个 带 负 电荷 的 氨基 琶 侧 链 在 孔 的 一 端 , 这样 只 有 带 正 电荷 的 离子 
(Nat ,K' ) 能 通过 。 当 通道 处 于 关闭 构象 时 , 其 孔 由 门 的 疏水 氨基 酸 侧 链 关闭 ; 当 乙 酰 胆 碱 结合 时 , 通 
道 蛋 白 构象 变化 , 此 时 , 这 些 侧 链 移动 分 开 , 门 开 放 , 允许 Na+ .K* 离子 通过 膜 ( 仿 B. Alberts, 等 ) 
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是 瞬时 地 开放 。 一 般 是 对 其 特定 的 刺激 发 生 反 应 时 , 门 开放 ,其 他 时 间 门 是 关闭 的 。 门 开关 
的 转换 是 由 于 通道 蛋白 构象 的 变化 。 控 制 、 影 响 门 的 开关 各 有 其 特定 的 条 件 。 根 据 控 制 门 
开关 条 件 的 不 同 , 大 体 分 为 以 下 几 种 类 型 的 离子 通道 。 

(1) 配 体 门 通道 (ligand - gated channel) :细胞 内 外 特定 的 物质 [ 配 体 (ligand)j] 与 相应 的 
通道 蛋白 [( 受 体 (receptor) | 结合 , 发 生 反 应 , 引起 该 门 通道 蛋白 的 一 种 成 分 发 生 构 象 变 化 ， 
结果 使 门 开 放 。 离 子 流 入 门 内 通过 膜 ( 图 3-30 B.C) Alin, 神经 递 质 乙酰 胆 碱 作用 于 配 
体 门 离子 通道 , 激活 了 通道 的 离子 选择 性 , 构象 变化 , 门 打开 , Na* 、`Ca “离子 通过 膜 ; 谷 氨 酸 
与 相应 的 门 通道 结合 使 Na" Ca? 离子 通过 ;而 氨基 丁 酸 与 相应 门 通道 结合 则 使 Cl 离子 通 
过 膜 。 配 体 如 为 神经 递 质 ,其 门 通道 也 称 为 递 质 门 通道 (transmitter-gated channel), 





人 
seta 


图 3-30 门 离子 通道 示意 图 
A. 电压 门 ,根据 离子 通道 的 类 型 , 门 开 放 是 对 膜 电位 变化 的 反应 ; B. 配 体 门 ,细胞 外 配 体 ; C. 配 
体 门 ,细胞 内 配 体 ; D. 压力 激活 门 或 机 械 刺 激 门 通道 ( 仿 B. Alberts, 等 ) 


(2) 电压 门 通道 (voltage - gated channel) :是 由 膜 电 位 控制 门 的 开关 (图 3-30A)。 在 
神经 细胞 传送 电信 和 号 中 起 重要 作用 ,也 存在 于 许多 其 他 细胞 , 如 肌 细 胞 、 儿 细胞、 原生 动物 其 
至 植物 细胞 。 它 能 使 电信 号 从 植物 的 一 部 分 传 到 另 一 部 分 , 如 合 羞 草 ( Mimosa ) 叶 子 闭合 反 
应 。 电 压 门 通 道 有 特异 的 电荷 蛋白 结构 域 , 称 为 电压 感受 器 (voltage sensor), 它 对 膜 电位 的 
电荷 变化 非常 敏感 。 当 细胞 内 、 外 特异 离子 浓度 发 生变 化 或 由 其 他 刺激 引起 膜 电 位 变化 时 ， 
致使 通道 蛋白 的 构象 变化 , 门 由 关闭 转换 为 开放 或 者 反之 。 例 如 , 胞 液 中 游离 Ca 的 浓度 
增加 时 , 一些 KK 的 通道 就 打开 。 在 很 多 情况 下 门 通道 有 其 自己 的 关闭 机 制 , 它 能 快速 地 自 
发 地 关闭 ,开放 常常 只 有 几 毫 秒 的 时 间 。 在 这 短暂 瞬时 开放 的 时 间 里 ,一 些 离子 自由 扩散 通 
过 膜 。 门 通道 的 开放 和 关闭 常常 是 连续 相继 的 过 程 。 物 质 通过 一 个 门 通道 系统 进入 , 引起 
另 一 门 通道 的 开放 。 第 一 个 门 通道 的 快速 关闭 , 调整 了 第 二 个 门 通道 系统 的 活动 , 它 还 可 引 
起 其 他 特定 刺激 的 门 通道 开放 , 尽管 原来 使 其 开放 的 刺激 仍 存 在 ,通道 也 能 快速 地 关闭 。 例 
如 , 神经 肌肉 接头 (neuromuscular junction) Ah, 传递 一 个 神经 冲动 , 刺激 肌肉 收缩 ,这 个 简单 
的 反应 至 少 涉及 到 四 五 套 不 同 的 门 通道 有 序 地 开放 和 关闭 。 所 有 这 个 过 程 不 到 1 s 内 完成 
(图 3 一 31)。 
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图 3-31 神经 肌肉 接头 
说 明 由 神经 冲动 刺激 肌肉 收缩 所 涉及 的 一 些 门 通道 , 各 门 通道 开放 顺序 以 数字 标注 ( 仿 B. Alberts, 等 ) 


(3) 压力 激活 通道 (stress 一 activated channel) :通道 门 的 开放 是 机 械 力 量 施 于 通道 蛋白 
所 致 (图 3- 30 D)。 如 内 耳 昕 毛细 胞 (auditory hair cell) 质 腊 上 具有 这 种 类 型 的 通道 。 声 音 
震动 施 压力 于 通道 , 激活 通道 门 开 放 , 引起 离子 流入 听 毛 细胞 , 由 此 建立 一 电信 号 ,此 信号 从 
听 毛 细胞 传 到 听 神 经 ,再 由 听 神 经 传送 信号 到 脑 ( 图 3 - 32). 

迄今 已 发 现 百 种 以 上 的 离子 通道 类 型 , 新 的 类 型 仍 在 发 现 中 。 离 子 通道 的 运输 效率 极 
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R 3-32 压力 激活 离子 通道 对 听觉 的 作用 
A. 通过 柯 玫 氏 器 (organ of Corti, 在 内 隔 耳 蜗 ) 的 切面 , 每 一 听 毛 细胞 有 一 从 静 纤 毛 (stereocilia)。 听 毛细 胞 埋 在 一 - 
层 支 持 细 胞 中 [这 层 细胞 在 基 膜 和 耳蜗 覆 膜 (tectorial membrane) 之 间 ]; B. 声音 震动 引起 基 膜 上 下 震动 , 静 纤 毛 倾 
斜 ,每 个 毛细 胞 上 播 晃 的 静 纤毛 通过 一 细 丝 连 到 下 一 个 较 短 的 静 纤 毛 。 倾 斜 使 这 些 丝 伸展 , 它 拉 开 了 苦 毛 膜 上 的 
压力 激活 的 离子 通道 , 使 带 正 电荷 离子 从 周围 液体 中 进入 , 离子 流入 激活 了 毛细 胞 , 它 刺 激 下 面 的 神经 细胞 传送 听 
信和 号 到 脑 。 毛 细胞 的 装置 是 惊人 的 敏感 ,打开 一 单个 通道 所 需 的 力 估计 约 为 2x 10-8 N, 我 们 能 听 到 的 最 微弱 的 
声音 , 估计 能 使 这 些 丝 平 均 伸 展 约 0.04 nm( 不 到 一 个 互 离 子 的 直径 )( 仿 B.Alberts, 等) 
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高 , 每 秒 钟 能 有 百 万 以 上 的 离子 通过 一 个 通道 。 这 上 比 已 知 任 一 载体 蛋白 最 大 的 运输 速率 高 
1 000 倍 。 大 部 分 离子 通道 的 功能 是 简单 的 ,选择 的 无 机 离子 主要 是 Na' 、K Cat KCL, 
在 通道 门 开 放 时 按 电化 学 梯度 快速 地 扩散 通过 膜 。 这 对 控制 膜 电位 、 调 节 细 胞 内 的 离子 平 
衡 是 重要 的 。 在 活 细胞 中 已 知 电 压 门 离子 通道 是 受 膜 电位 控制 的 ,但 是 , 是 什么 控制 膜 电 位 
呢 ? 简单 地 回答 是 :离子 通道 本 身 控 制 它 。 这 是 一 个 控制 环 (control loop), 从 离子 通道 一 膜 
电位 一 离子 通道 ,对 细胞 中 所 有 的 电信 号 都 是 基本 的 、 重 要 的 。 

神经 突 触 连接 使 人 能 思考 动作 和 记忆 。 在 化 学 突 触 上 , 突 触 前 神经 细胞 末端 转变 电信 
号 为 化 学 信号 , 突 触 后 的 细胞 转变 化 学 信号 为 电信 号 (图 3 一 33)。 表 面 上 看 似乎 是 无 效 地 
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图 3-33 在 神经 细胞 末端 电信 号 与 化 学 信号 的 转变 
A. 神经 末端 转变 电信 号 为 化 学 信号 , 当 一 动作 电位 达到 神经 末端 时 , 打开 了 质 膜 上 的 电压 门 Ca * 通 
道 ,使 Ca 流入 末端 , Ca 增加 刺激 突 触 小 泡 与 质 膜 融 合 , 释放 神经 递 质 到 突 触 间隙 ; B. 通过 突 触 上 
的 递 质 门 离子 通道 转变 化 学 信号 为 电信 号 , 释放 的 神经 递 质 结合 到 突 触 后 细胞 质 膜 上 的 递 质 门 离子 
通道 , 门 打 开 , 结果 离子 流 改变 了 突 触 后 细胞 的 膜 电 位 由 此 转变 化 学 信号 为 电信 号 ( 仿 B. Alberts, 等 ) 
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转变 电信 号 , 实际 上 , 神经 系统 是 一 个 庞大 的 神经 网 络 ,由 极 多 的 分 支 通路 相互 连接 形成 复 
杂 的 程序 分 析 系 列 。 例 如 , 兰 艇 的 一 个 运动 神经 元 接受 几 百 几 生 个 其 他 神经 的 输入 。 从 输 
入 的 多 路 感应 中 计算 出 适宜 的 输出 (刺激 肌肉 反应 或 保持 静止 ), 是 通过 神经 元 质 膜 上 不 同 
类 型 的 离子 通道 复杂 的 相互 作用 完成 的 。 在 人 脑 中 有 几 百 种 类 型 的 神经 元 , 每 个 都 有 它 成 
套 的 离子 通道 和 受 体 , 使 其 对 某 些 输入 信号 发 生 反应 , 完成 其 专门 的 工作 。 突 触 上 的 离子 通 
道 和 其 他 成 分 , 按 其 用 处 经 受 稳定 持久 的 修饰 ,这样 才 保持 了 过 去 一 些 事情 的 踪迹 , 以 此 见 
存 记 忆 。 因 此 , 离子 通道 对 人 的 动作 思考 .感觉 .说话 、 记 忆 等 上 共有 核心 的 重要 作用 。 
3.3.1.2 载体 蛋白 

载体 蛋白 (carrier protein) 是 参与 被 动 运输 的 另 一 类 运输 蛋白 ,也 是 跨 膜 蛋白 分 子 ,能 与 
特定 的 分 子 如 一 些小 的 有 机 分 子 ( 如 糖 、 氨 基 酸 、 核 苷 酸 ) 或 金属 离子 等 结合 通过 膜 。 这 种 物 
质 运输 称 为 促进 扩散 ,也 称 为 易 化 扩散 或 协助 扩散 。 载 体 有 高 度 的 选择 性 , 其 上 有 结合 点 ， 
只 能 与 某 一 种 物质 进行 暂时 性 、 可 着 的 结合 和 分 离 , 而 且 一 种 特定 的 载体 只 运输 一 种 类 型 的 
化 合 物 , 甚至 仅 一 种 分 子 或 离子 。 将 物质 从 膜 的 一 侧 运输 至 另 一 侧 , 不 需要 ATP 提供 能 量 ， 
而 是 顺 着 浓度 梯度 进行 促进 扩散 运输 (图 3 一 34)。 例 如 ,哺乳 动物 肝 细 胞 (许多 其 他 类 型 细 
胞 ) 质 膜 上 的 葡萄 糖 载 体 (glucose carrier), 是 由 横 过 膜 至 少 12 次 的 蛋白 链 组 成 , 这 种 蛋白 有 
两 种 构象 :一 种 是 载体 的 葡萄 糖 结合 点 向 细胞 膜 的 外 侧 , 另 一 构象 是 结合 点 向 细胞 膜 内 侧 。 
当 葡 萄 糖 在 肝 细 胞 外 浓度 高 时 ( 饭 后 ), 葡萄 糖分 子 结合 到 载体 的 结合 点 ,载体 蛋白 构象 转 
换 , 携带 这 些 分 子 向 内 并 释放 于 胞 液 中 (这 里 葡萄 糖 浓 度 低 ); 当 血糖 浓度 低 时 (饥饿 ), 激素 、 
胰 高 血糖 素 (glucagon) 刺 激 肝 细胞 使 糖 元 分 解 成 大 量 的 葡萄 糖 ,结果 葡萄 糖 的 浓度 在 细胞 
内 比 细 胞 外 高 。 葡 萄 糖 结合 到 载体 蛋白 , 转变 构象 , 将 葡萄 糖 输出 细胞 外 。 根 据 浓 度 梯 度 ， 
葡萄 糖 通过 膜 可 向 细胞 内 、 外 两 个 方向 运输 。 载 体 蛋 白 能 使 溶质 流动 , 但 不 能 决定 其 方向 。 
葡萄 糖 是 不 带电 荷 的 分 子 , 被 动 运输 的 方向 简单 地 决定 于 浓度 梯度 。 


“Do 


CRIN EM 。 溶质 结 台 位 点 


图 3-34 载体 蛋白 构象 变化 介 导 溶质 (如 葡萄 糖 ) 的 被 动 运 输 示意 图 
载体 蛋白 以 两 种 构象 存在 :A. 溶质 的 结合 点 露 在 膜 的 外 侧 ; B. 相同 的 结合 点 露 在 膜 的 
另 一 侧 , 这 两 种 构象 的 变化 是 随机 的 .可逆 的 。 如 果 在 膜 外 侧 的 溶质 浓度 高 , 则 A 结合 
溶质 转 为 了 构象 , 携带 溶质 进入 细胞 ;反之 , 如果 膜 内 侧 的 浓度 高 , 则 B 结合 溶质 转向 
A, 将 溶质 输出 细胞 ( 仿 B. Alberts, 等 ) 


如 果 溶 质 是 带电 荷 的 分 子 或 小 的 有 机 离子 、 无 机 离子 等 , 经 被 动 运 输 通过 膜 ,除了 浓度 
梯度 的 力量 作用 外 ,还 有 一 种 附加 的 力 起 作用 。 已 知 大 部 分 细胞 膜 模 过 膜 有 一 -电位 差 , 即 在 
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膜 的 每 一 边 电势 不 同 , 这 被 称 之 为 膜 电 位 (membrane potential), 它 对 任何 带电 荷 的 分 子 通 过 
膜 都 行使 一 种 力 。 比 如 , 在 质 膜 的 胞 质 面 常 常 是 负电 位 ,这 吸引 带 正 电荷 离子 的 溶质 进入 细 
胞 , 并 驱动 带 负 电荷 的 在 外 边 ; 同 时 带电 荷 的 溶质 也 倾向 于 按 浓度 梯度 下 行 运动 。 

可 见 驱动 带电 荷 的 溶质 通过 膜 是 由 2 个 力 合 成 的 :一 个 是 浓度 梯度 , 另 一 个 是 膜 电 位 ， 
这 种 对 某 种 溶质 的 驱动 力 称 为 电化 学 梯度 (electrochemical gradient)。 它 就 是 决定 被 动 运输 
溶质 通过 膜 方向 的 梯度 。 对 一 些 离子 , 电位 差 和 浓度 梯度 以 相同 的 方向 工作 , 产生 一 急剧 增 
大 的 电化 学 梯度 (图 3-35 B), 如 Na' 带 正 电荷 ,在 细胞 外 比 细胞 内 浓度 高 , 因此 Na* 易于 
进入 细胞 ;如 果 电 位 差 和 浓度 梯度 是 相反 的 作用 ,结果 电化 学 梯度 会 是 小 的 (图 3-35 C)。 





图 3-35 电化 学 梯度 使 带电 荷 的 溶质 通过 膜 是 溶质 的 浓度 梯度 
和 横 过 膜 的 电位 差 ( 膜 电位 ) 的 总 和 

箭头 代表 在 3 种 不 同情 况 下 , 对 同一 种 带 正 电荷 溶质 电化 学 梯度 的 大 小 。 

A. TREM, EREHE; B. 有 膜 电位 , 负电 荷 在 内 侧 , 浓度 梯度 由 膜 

电位 补充 加 强 以 致 增加 了 驱动 力 ; C. 有 膜 电 位 , 正 电 荷 在 内 侧 , A E R 

低 了 由 浓度 梯度 产生 的 驱动 力 ( 仿 B.Alberts, 等 ) 


3.3.1.3 离子 载体 

离子 载体 (ionophore) 也 是 按 被 动 运输 的 途径 运输 离子 , 但 是 它 不 同 于 运输 和 蛋白。 离子 
载体 是 小 的 疏水 分 子 , 溶 于 膜 的 脂 双 层 中 , 大 部 分 是 微生物 合成 的 , 它 能 保护 带电 荷 的 离子 
顺 着 电化 学 梯度 通过 脂 双 层 。 离 子 载体 已 被 广 证 用 于 对 人 工 合成 膜 、 细 胞 器 以 及 完整 细胞 
增加 膜 离 子 透 性 的 研究 ,有 些 已 被 用 作为 抗生素 。 有 两 类 离子 载体 :可 动 离子 载体 (mobile 
ion carrier) 和 形成 通道 载体 (channel forming carrier) (E| 3 一 36 A). 

纺 氨 霉 素 (valinomyein) 属 于 可 动 离子 载体 。 它 是 一 个 环形 的 聚合 物 。 该 环 有 一 疏水 的 
外 面 ( 由 统 氨 酸 侧 链 构成 ) 与 脂 双 层 的 朴 水 部 分 接触 , 其 极 性 的 内 部 能 精确 地 固定 单个 的 
K* (图 3-36 B)。 纺 氨 霉 素 在 膜 的 一 侧 结合 K * , 顺 着 电化 学 梯度 通过 脂 双 层 , 在 膜 的 另 一 
侧 释放 K* , 且 能 往返 进行 ,以 此 增加 膜 对 K ”的 透 性 。 

离子 载体 A23187, 也 是 一 种 可 动 离子 载体 , 它 是 运输 2 价 阳离子 如 Ca * Me?  。 这 种 
离子 载体 起 离子 交换 作用 。 携 带 一 个 2 价 的 阳离子 进入 细胞 , 就 携带 2 个 H 出 细胞 。 该 
离子 载体 已 被 用 于 细胞 生物 学 研究 , 以 增加 胞 液 中 自由 Ca + 的 浓度 。 在 温度 降低 至 凝固 点 
以 下 时 , 可 动 载体 不 能 扩散 通过 脂 双 层 , 便 停 止 运输 ;而 形成 通道 载体 则 能 正常 运输 离子 。 
由 此 可 鉴别 这 两 种 离子 载体 。 

短 杆菌 肽 A(gramicidin A) 是 一 种 形成 通道 载体 , 由 15 个 氨基 酸 形成 , 具 朴 水 的 侧 链 。 
一 般 认为 它 由 2 个 分 子 端 对 端 在 一 起 形成 一 跨 膜 通道 (图 3- 36 C), AE PEM tE A A A 
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子 按 电化 学 梯度 通过 膜 。 这 种 二 聚 体 不 稳定 ,不断 地 形成 又 分 离 。 对 一 个 通道 平均 开放 的 
时 间 约 为 1 s。 在 电化 学 梯度 很 大 时 , SEAT EK OA 在 每 毫秒 内 每 个 开放 通道 能 运输 约 2 万 个 
阳离子 , 这 比 可 动 离子 载体 所 运输 的 约 多 1 000 倍 。 得 杆菌 肽 A 是 由 某 些 细菌 合成 的 , 已 被 
用 作为 抗菌 素 。 





离子 


可 动 离子 载体 et a 





图 3-36 离子 载体 
A. 离子 载体 分 为 两 种 类 型 :可 动 离 
子 载体 和 形成 通道 载体 ; B. RAB 
未 为 一 环形 聚合 体 ; C. 短 杆菌 肽 A 
通道 是 由 两 个 相同 的 肽 链 在 其 氨基 
端 相 结合 形成 , 每 个 主 链 折 秋 成 8 螺 
旋 , 像 是 卷 起 的 8 片 , MR KS 
双 层 接触; ( 堪 ) 侧 面 观 , (右上 ) 上 面 
W, 可 见 中 间 有 和 孔 , 其 下 示 未 水 化 的 
K* BAA, ( 右 下 ) 为 一 跨 腊 的 a 螺旋 
土 面 观 ,与 8 片 比较 它 没有 了 筷 , 不 能 
形成 通道 (A、B 仿 C.J.Avers) 
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3.3.2 主动 运输 

主动 运输 (active transport) 与 被 动 运输 不 同 ， 在 主动 运输 过 程 中 , 物质 逆 着 浓度 梯度 或 
电化 学 梯度 由 低 向 高 浓度 运输 , 在 此 过 程 中 需要 供给 能 量 。 主 动 运输 对 保持 细胞 内 的 离子 
成 分 并 对 输入 一 些 在 细胞 外 比 细胞 内 浓度 低 的 溶质 是 必 不 可 少 的 。 如 一 般 动 .植物 细胞 能 
大 量 地 累积 K* (个 别 的 累积 Na* ), 典型 的 哺乳 动物 细胞 内 K' 的 浓度 约 为 100 ~ 400 
mmol/L, 而 在 细胞 外 仅 约 为 SmmoVL;Na 的 浓度 在 细胞 外 约 为 150 mmol/L, 细胞 内 约 为 5 
~20 mmol/L; Ca t 的 浓度 差异 更 大 , 典型 的 胞 液 内 浓度 约 为 10 mol/L, 而 细胞 外 的 比 它 
K 1 000~10 000 倍 。 又 如 , 细胞 内 氨基 酸 的 含量 可 能 高 出 细胞 外 10 倍 以 上 等 等 。 无 数 事 
实说 明 , 细胞 膜 具有 主动 运输 的 能 力 及 其 重要 性 。 细 胞 进行 主动 运输 有 3 种 主要 方式 :中 AITP 
-驱动 泵 (ATP - driven pump) ; OH ENZ HAS (cotransporter) MOIK BH R (light — driven pump) 
(K 3-37). 





协同 运输 器 ATP- 驱动 泵 光驱 动 泵 


图 3-37 主动 运输 的 3 种 主要 方式 ( 仿 B.Alberts, 等 ) 
3.3.2.1 ATP- 驱动 泵 


这 类 泵 本 身 是 一 种 载体 蛋白 ,也 是 一 种 酶 一 一 ATP 酶 。 它 能 催化 ATP, 由 ATP 水 解 提 
供 能 量 , 主动 运输 Na’ \K* Ct 等 , 由 于 运输 溶质 不 同 , 而 分 为 钠 钾 泵 和 钙 泵 等 等 。 

1.Na* -K #(Na* —K* pump) 或 称 钠 钾 交换 泵 (Na' /K* exchange pump) 或 简称 为 
钠 泵 :在 动物 细胞 膜 上 存在 有 大 量 的 Na -K* R, 它 可 将 细胞 内 的 Na* 泵 出 细胞 外 , ER 
出 Na! 的 同时 又 将 细胞 外 的 K' 泵 . 
入 细胞 内 。Na' -K' 泵 就 是 Na* - ops a 
K* ATP 酶 。 这 种 Na+ -K+ ATP Se 
酶 已 被 纯化 ,并 发 现 它 是 由 2 个 亚 单 N+ 
位 构成 :1 个 大 的 多 次 跨 膜 的 催化 亚 电化 学 梯度 S| 
单位 ( 约 1 000 个 氨基 酸 长 ) 和 1 个 XY Na 结合 点 
小 的 单 次 跨 膜 具 组 织 特 异性 的 糖 蛋 
白 。 前 者 对 Nat 和 ATP 结合 的 位 细胞 质 ATP 
点 在 细胞 质 面 ,对 K+ 的 结合 位 点 在 
膜 的 外 表面 (图 3 - 38), 糖 蛋 白 的 功 
能 尚 不 确定 。 在 泵 入 有 泵 出 的 周期 中 ， 图 3-38 Nat -K' 泵 示意 图 ( 仿 B. Alberts, 等 ) 
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进行 可 逆 的 磷酸 化 和 去 磷酸 化 , 比如 , ARAM Na’ 与 酶 结合 激活 了 ATP 酶 活性 , 使 
ATP 水 解 ,释放 出 高 能 磷酸 基 团 与 酶 ( 泵 ) 结 合 (磷酸 基 团 转移 到 天 冬 酰胺 残 基 上 ), 酶 的 磷 
酸化 引起 酶 的 构象 变化 ,于 是 与 Na* 结合 的 位 点 转向 膜 的 外 侧 , 这 种 碰 酸 化 的 酶 对 Na 的 
亲和力 低 ,对 K’ 的 亲和力 高 , 因而 在 膜 外 侧 释放 Na ,而 与 K 结合 。K: 与 酶 结合 后 促进 
酶 去 磷酸 化 ,结果 了 酶 的 构象 又 恢复 原状 ,与 人 “结合 的 位 点 转向 膜 内 侧 , 这 种 去 磷酸 化 的 构 
RAK 的 亲和力 低 , Nat 的 亲和力 高 , 于 是 在 膜 内 侧 释放 K’ , 而 又 与 Na' 结合 (图 3 一 
39)。 其 总 反应 式 : 


+ ， | 
Na (或 M 
ATP + E(ATP ig) No Me), E -POH + ADP 


OH 


| K* 
ADP+ E ~P—OH + H,O—*E + H;PO, 


OH 


细胞 外 空间 《pe 
ATP 
页 


细胞 
(pms 


Ea 


图 3-39 图 示 Nat -K' 泵 运输 Na! 出 细胞 , 运输 K+ 进入 细胞 的 这 程 (1 ~6) 
实验 表明 ,每 个 ATP 分 子 水 解 可 泵 出 3 个 Na , 泵 入 2 个 K1( 仿 B.Alberts, 等 





如 此 反复 进行 ,整个 周期 约 需 10 ms。 在 周期 中 每 一 步 又 都 决定 于 前 一 个 步骤 。 如 果 
有 一 个 步骤 受 到 阻 得, 泵 的 功能 就 停止 了 。 这 种 紧密 的 偶 联 使 得 泵 只 在 有 适宜 离子 存在 时 
才 进 行 运输 , 由 此 避免 了 ATP 无 效 地 水 解 。 应 用 乌 本 蔡 (ouabain) 以 及 抑制 生物 氧化 的 药物 
都 能 抑制 Na R, 乌 本 苷 的 作用 是 由 于 它 能 与 Na' - K+ATP 酶 结合 ,影响 K* 与 ATP 酶 特 
FAG AGA, Na 泵 失去 作用 。 生 物 氧 化 剂 如 氰 化 物 使 ATP 供应 中 断 , Na’ 泵 失去 能 
源 以 致 停止 工作 。 

现在 已 能 将 膜 的 Na’ —K* ATP 酶 纯化 , 并 重建 具有 Na’ - K! 泵 功能 的 人 工 膜 。 

Na’ -K- 泵 对 维持 离子 梯度 具有 重要 的 生理 意义 , 它 不 仅 维持 细胞 的 膜 电 位 或 为 可 兴 
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奔 细 胞 (如 神经 肌肉 细胞 等 ) 的 活动 基础 ,也 调节 细胞 体积 、 维 持 细胞 的 渗透 平衡 , 以 及 驱动 
细胞 营养 物 ( 如 糖 、 氨 基 酸 等 ) 的 运输 。 

2.Ca (Ca? -pump) : Ca?” ATP 酶 , 它 能 将 Ca ' 泵 出 细胞 ,使 Ca? * 浓度 在 细胞 质 
中 维持 低 水 平 。 有 些 细胞 如 红细胞 位 于 质 膜 的 Ca 泵 ,将 Ca 运输 出 细胞 。 在 肌 细 胞 肌 
MARA, Ca?! 泵 运输 Ca 从 细胞 质 到 肌 质 网 内 ,在 肌 质 网 内 贮存 Ca ', 从 肌 质 网 释放 
Ca t 到 肌 细 胞 液 中 引起 收缩 ,通过 Cat ATP 酶 快速 地 去 除 Ca ' 使 其 得 以 弛 缓 。Ca*' RH 
运输 机 制 类 似 于 Na! -K! 泵 ,每 1 个 ATP 分 子 水 解 ,运输 2 个 Ca, 并 可 逆向 运输 1 个 
Mg 离子 。 

Na’ -KEM Ca RHR PHAR, 'P’' 是 磷酸 化 的 意思 , 指 在 泵 的 周期 中 ATP 
水 解 导致 磷酸 基 团 转移 到 运输 蛋白 ( 泵 ) 的 一 个 氨基 酸 上 , 它 依次 引起 该 运输 和 蛋白 的 构象 变 
化 ,由 于 这 种 构象 变化 ,被 运输 的 两 种 离子 与 蛋白 亲 和 性 的 改变 将 离子 运输 到 膜 内 外 。 
3.3.2.2 协同 运输 (co-transport) 

动物 细胞 对 葡萄 糖 和 和 氨基酸 的 主动 运输 , 不 直接 用 ATP 水 解 的 能 , 而 是 由 于 膜 上 的 
Na’ — K* REAR AY Na 所 产生 的 电化 学 梯度 使 物质 进入 细胞 。 这 一 过 程 , 被 认为 膜 上 的 
Na* -KK "和 泵 和 载体 蛋白 共同 协作 。 载 体 蛋 白 有 2 个 结合 位 点 ,可 分 别 与 Na 、 糖 (或 氨基 酸 
TAA. Nat RA ATP 提供 能 量 不 断 地 将 Na' 泵 出 细胞 外 , 结果 造成 细胞 外 的 Na! 高 于 
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图 3-40 协同 运输 示意 图 
A. Na’ -K'ARA thE; B. 协同 运输 的 同 向 转移 和 和 异 向 转移 
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细胞 内 的 , 由 此 产生 了 电化 学 梯度 。Na' 和 糖分 别 与 载体 蛋白 的 不 同位 点 结合 , 借 电化 学 梯 
BEE Na’ 和 糖 相伴 进入 膜 内 侧 , 再 与 载体 蛋白 脱离 , Na* 又 被 Na' —K* SHE A, 载体 蛋 
白 又 恢复 原样 反复 工作 (图 3- 40 A)。 由 于 糖 和 Na! 相伴 运输 , 因此 也 称 为 伴随 运输 。 这 
种 载体 蛋白 被 称 为 协同 运输 器 (co-transporter), 也 称 为 偶 联 运输 器 (coupled transporter). — 
般 认 为 小 肠 上 皮 细 胞 吸收 葡萄 糖 、 果 糖 、 甘 露 糖 、. 半 乳糖 以 及 各 种 氨基 酸 , BIN R 
着 浓度 梯度 向 细胞 内 运输 的 。 因 为 发 现在 这 种 过 程 进行 时 , 周围 介质 中 需 有 高 浓度 的 
Na , 否则 葡萄 糖 和 氨基 酸 的 运输 就 不 能 进行 ;同时 也 发 现 Na' 伴随 葡萄 糖 或 氨基 酸 等 进入 细 
胞 。 

协同 运输 有 同 向 转移 (symport) 和 蜡 向 转移 (antiport) (图 3-40 B)。 动 物 细胞 协同 运 
输 的 离子 通 常 是 Na* 。 葡 萄 糖 进入 小 肠 和 肾 细胞 是 通过 同 向 转移 系统 。 许 多 动物 细胞 质 
膜 已 知 至 少 有 5 种 不 同 的 氨基 酸 载体 蛋白 。 每 一 特定 的 载体 蛋白 结合 一 组 关系 相近 的 氨基 
酸 ,与 Na! 进行 同 向 转移 。 但 是 , Na” 的 梯度 也 能 驱动 异 向 转移 系统 。 例 如 , 在 动物 细胞 膜 
上 有 Na*/H* 交换 载体 , 进行 异 向 转移 , 即 伴 随 Na 进入 细胞 而 将 He 输出 细胞 , 以 调节 细 
胞 内 的 pH 值 。 

在 植物 细胞 、 真 菌 和 许多 细菌 的 质 膜 没有 Na' —-K* RMA H* R,H* RH H* - 
ATP 酶 。 由 HRA ATP 水 解 的 能 量 ,将 H' 泵 出 细胞 ,使 细胞 外 的 H> 浓度 高 于 细胞 内 ， 
由 此 建立 起 下 电化 学 梯度 ,通过 H 的 同 向 转移 将 糖 和 氨基 酸 等 带 入 细胞 内 。 这 与 Na* - 
K RAR ABW, 只 是 H' 泵 产生 H?' 的 电化 学 梯度 驱动 溶质 运输 入 细胞 。 

在 细胞 内 的 一 些 细胞 器 的 膜 , 发 现 有 不 同类 型 的 HH' 泵 。 这 种 泵 属 V 型 泵 , 它 利用 ATP 
的 能 量 , 而 不 形成 碰 酸 化 的 蛋白 中 间 物 , 主动 运输 H 模 过 一 些 细胞 器 的 膜 。 如 动物 细胞 的 溶 
酶 体 和 植物 、 真 菌 细胞 的 中 央 液 泡 膜 的 H R, ER H 从 胞 液 进 入 细胞 器 ,这 有 助 于 维持 胞 液 
pH 中 性 和 细胞 器 内 pH 酸性 , 酸性 环境 对 许多 细胞 器 行使 其 功能 是 必 不 可 少 的 条 件 。 
3.3.2.3 ”光驱 动 泵 

在 一 些 光合 成 细菌 膜 上 的 HR, ERE H 泵 的 活性 , 产生 H 电化 学 梯度 , 驱动 
溶质 进入 细胞 。 


3.3.3 内 吞 作 用 和 外 排 作 用 


上 述 的 被 动 运输 和 主动 运输 均 是 由 运输 蛋白 介 导 的 小 分 子 和 离子 的 运输 。 内 吞 作用 
(endocytosis 或 称 胞 吞 ) 和 外 排 作用 (exocytosis BK PF ig Ht ) 则 能 运输 大 分 子 ( 如 和 蛋白质 、 多 核 
苷 酸 和 多 糖 等 ) 通 过 膜 。 细 胞 摄 入 和 排出 大 分 子 通过 质 膜 , 主要 由 讼 泡 运输 来 完成 。 当 细胞 
摄取 大 分 子 时 , 首先 被 摄 入 物 附 于 细胞 表面 , 该 处 质 膜 凹陷 分 离 下 来 ,形成 小 囊 泡 (vesicle) 
落 入 细胞 内 , 这 一 过 程 称 为 内 吞 作 用 (图 3- 41)。 


细胞 外 -外 排 





图 3-41 内 知 作 用 和 外 排 作用 示意 图 
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与 内 吞 作用 的 顺序 相反 ,有 些 大 分 子 通过 形成 小 融 泡 从 细胞 内 部 移 至 细胞 表面 , “I EH 
的 膜 与 质 膜 融合 , 将 物质 排出 细胞 外 , 这 个 过 程 称 为 外 排 作用 (图 3- 41)。 如 细胞 内 合成 的 
分 刻 蛋 白 就 是 通过 这 种 过 程 排出 的 。 内 知 作 用 和 外 排 作 用 均 属 于 主动 运输 , 因为 它们 需要 
细胞 提供 能 量 。 如 果 磷 酸化 被 抑制 ,肺泡 巨 噬 细 胞 的 吞噬 作用 就 受到 阻碍 。 内 吞 与 外 排 作 
用 的 重要 特征 是 细胞 摄 入 的 或 分 泌 的 大 分 子 被 收入 到 小 圳 泡 中 , 每 个 小 赛 泡 只 与 特定 的 腊 
融合 , 目 有 顺序 地 转移 。 小 宫 泡 快速 地 大 规模 地 形成 .转移 .融合 , 是 真 核 细 胞 基本 特征 
之 一 。 

根据 形成 小 囊 泡 的 大 小 和 内 容 物 可 分 为 两 种 类 型 :内 吞 的 物质 如 为 固体 物 形成 的 襄 泡 
较 大 (一 般 直径 >250 nm) 则 称 为 吞噬 作用 (phagocytosis); 若 为 液体 或 溶质 、 形 成 的 赛 泡 较 
小 (一 般 直径 < 150 nm), 则 称 为 胞 饮 作 用 (pinocytosis)。 细 胞 常 通过 胞 饮 作 用 连续 地 摄 入 液 
体 和 溶质 , 而 大 的 颗粒 主要 由 一 些 特 化 的 吞噬 细胞 进行 吞噬 , 但 不 是 吞噬 所 有 附着 的 颗粒 。 
在 吞噬 细胞 表面 有 种 种 与 吞噬 机 制 相关 的 表面 受 体 , 吞噬 作用 是 一 个 触发 的 过 程 (triggered 
process), 即 由 被 吞 叭 物 激活 表 面 受 体 , 传递 信号 到 细胞 内 部 , 发 生 反应 ;而 胞 饮 作 用 是 一 个 
连续 发 生 的 过 程 。 

吞噬 作用 在 原生 动物 是 取 食 的 一 种 方式 , 而 在 多 细胞 有 机 体 , 仅 在 一 些 特 化 细胞 能 够 摄 
入 大 颗粒 。 在 动物 的 消化 管内 ,被 摄 入 的 食物 经 细胞 外 消化 酶 分 解 为 小 分 子 , 然后 通过 消化 
管 上 皮 上 吸收 细胞 摄 入 。 吞 噬 作 用 , 在 大 部 分 动物 , 其 重要 性 不 是 营养 而 是 防卫 。 如 巨 噬 细 
胞 白细胞 等 吞噬 细胞 , 其 质 膜 的 表面 受 体 ,有 些 能 识别 抗体 。 抗 体 蛋 白 结合 到 细菌 等 微 生 
物 的 表面 , 保护 机 体 免 受 感 染 。 结 合 抗体 被 的 细菌 (anti-coated bacteria), 由 抗体 与 受 体 结 
A, 引起 吞 叹 细 胞 质 膜 伸展 ,形成 伪 足 , A o 


3.3.3.1 受 体 介 导 的 内 吞 作用 


大 部 分 动物 细胞 通过 受 体 介 导 的 内 吞 作 用 , 使 一 些 特 定 的 大 分 子 进 入 细胞 。 在 受 体 介 
导 过 程 中 , 一 些 特定 的 大 分 子 结合 到 细胞 表面 受 体 (cell surface receptor), 这 些 受 体 所 处 的 质 
膜 部 位 的 胞 质 面 ,聚集 多 个 蛋白 形成 的 蛋白 被 (protein coat), 由 于 蛋白 被 组 装 的 作用 , 该 处 
质 膜 凹 陷 称 为 有 被 小 帘 (coated pits), 有 被 小 窝 进 一 步 四 陷 , 从 膜 上 脱落 下 来 形成 有 被 小 囊 
(coated vesicles) (图 3- 42)。 这 一 过 程 的 速度 很 快 ,能 使 细胞 大 量 地 摄 入 特定 的 大 分 子 ,又 
避免 了 吸入 大 量 的 细胞 外 液体 。 其 效率 比 一 般 的 胞 饮 作 用 约 大 1 000 倍 。 甚 至 在 细胞 外 液 
中 有 较 少 的 可 吸入 物 也 能 大 量 摄 入 而 不 带 入 大 量 的 细胞 外 液体 。 这 是 一 种 选择 浓缩 的 机 制 
(selective concentrating mechanism ) 。 

通过 受 体 介 导 的 内 吞 作用 可 使 许多 种 物质 包括 许多 基本 代谢 物 如 维生素 Bi,、 铁 [通过 
传 铁 蛋白 (transferrin) ]、 胆 固 醇 一 些 激素 一 些 酶 以 及 一 些 病毒 (包括 流感 病毒 和 艾滋 病 病 
毒 等 ) 进 入 细胞 。 其 中 一 个 重要 的 被 人 熟知 的 例子 是 ,动物 细胞 摄 入 其 用 于 新 膜 合成 所 和 需 的 
胆固醇 。 

胆固醇 与 低 密 度 脂 蛋白 (low — density lipoprotein, LDL) 结 合成 球形 小 颗粒 (其 中 大 的 颗 
粒 直 径 约 22 nm) 在 血液 中 运输 。LDL 颗粒 (LDL - 胆固醇 ) 能 特异 地 与 质 膜 的 LDL 受 体 蛋 
白 结合 。 当 动物 细胞 需要 胆固醇 进行 细胞 膜 合 成 或 其 他 代谢 需要 (如 合成 类 固 醇 激素 ) 时 ， 
它 就 产生 LDL 受 体 蛋 白 并 插入 于 质 膜 内 。 这 些 受 体 蛋 白 能 自发 地 与 有 被 小 窝 结 合 。LDL 
颗粒 与 LDL 受 体 结合 , AREA AMAR AAR DR. RAR RMA HD RH E 
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图 3-42 鸡 卵 母 细 胞 中 脂 蛋 白 颗粒 经 受 体 介 导 的 内 吞 作 用 摄 入 以 形成 卵黄 的 电镜 照片 
A~D 示 从 有 被 小 窝 , 脂 蛋 白 颗 粒 结合 到 受 体 , 有 被 小 窝 上 四 陷 形 成 有 被 小 圳 的 顺序 。 在 胞 质 面 有 被 小 窝 的 包 
被 成 为 有 被 小 琳 的 包 被 ( 引 自 M.M. Perry, A.B. Gilbert) 


内 体 (endosome) 的 小 守 融 合 。 在 胞 内 体 较 酸性 的 环境 中 , 受 体 构 象 发 生变 化 , LDL 颗粒 与 
其 受 体 分 离 ,它们 分 到 不 同 的 小 赛 中 。 含 有 LDL 颗粒 的 小 襄 与 初级 溶 酶 体 融合 , 形成 次 级 
溶 酶 体 。 在 溶 酶 体内 , 胆固醇 酯 被 水 解 成 游离 的 胆固醇 分 子 , 释放 于 胞 液 中 ,成 为 新 膜 合成 
或 其 他 代谢 可 利用 的 分 子 。 而 LDL 受 体 蛋白 被 循环 又 返回 到 质 膜 ,插入 于 有 被 小 窝 , 准备 
再 结合 其 他 的 LDL 颗粒 (图 3 一 43)。 如 果 在 一 个 细胞 内 累积 的 游离 胆固醇 过 多 , 细胞 就 停 
止 了 自己 胆固醇 合成 以 及 LDL 受 体 的 合成 。 在 遗传 上 具有 编码 LDL 24k E AAA RBM 
个 体 , 有 的 是 受 体 丢 失 , 有 的 受 体 虽 存在 但 无 功能 , 因此 ,他 们 的 细胞 不 能 摄 入 LDL 颗粒 , 致 
使 胆固醇 在 血液 中 累积 , 高 水 平 的 血 胆固醇 诱发 动脉 粥 样 硬化 , 导致 冠 心病 以 致 早年 死亡 。 

在 血液 中 , 运输 胆固醇 不 仪 有 LDL, 还 有 高 密度 脂 蛋 白 (high - density lipoprotein, 
HDL), 它 有 相似 的 结构 ,但 含有 不 同 的 蛋白 ,有 不 同 的 生理 作用 。LDL 主要 是 携带 胆固醇 
从 肝 ( 在 肝 内 包装 ) 通 过 血 流 到 身体 细胞 。HDL 以 相反 方向 携带 胆固醇 从 身体 细胞 到 肝脏 ， 
在 肝 中 通过 内 大 作用 并 作为 胆汁 的 部 分 被 排出 。HDL 这 样 通过 肝 促 进 了 血 胆固醇 的 清除 。 

经 实验 研究 , 对 受 体 介 导 的 内 乔 过 程 中 一 些 重要 阶段 , 现 已 有 较为 深入 的 认识 ; 

1. 有 被 小 窝 和 有 被 小 赛 : 构 成 其 包 被 的 蛋白 质 主要 是 包涵 蛋白 或 称 包涵 素 (clathrin )， 
是 目前 了 解 较 清楚 的 包 被 蛋白 , 它 是 一 种 纤维 蛋白 与 另 一 种 较 小 的 多 肽 形成 了 包 被 的 结构 
单位 一 一 三 叉 辐射 型 单 体 (triskelion, 或 称 三 腿 蛋 白 复合 物 ), 由 它 聚 合成 网 格 状 结构 覆 于 有 
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3-43 LDLR ZETHA 
A. 从 LDL 颗粒 与 其 受 体 结合 到 游离 胆固醇 分 子 的 释放 以 及 受 体循环 的 过 程 ; B，LDL 颗粒 , 每 一 个 LDL 颗粒 包 
含 约 1 500 个 酯 化 到 长 链 脂肪 酸 的 胆固醇 分 子 为 核心 ,外 面包 转 善 一 单 层 含 有 磷脂 、 未 酯 化 的 咀 固 醇和 一 种 单 拷 
贝 的 大 蛋白 质 (apolipoprotein B-100), 它 能 特异 地 与 细胞 表面 的 LDL 受 体 结合 (B 自 G. Karp, 1999) 


BN AS He A RA (A 3 - 44)。 一 般 认 为 , 在 内 吞 途径 的 质 膜 出 芽 ( 形 成 小 
窝 ) 和 向 外 分 泌 途 径 的 高 尔 枯 器 膜 出 芽 , 是 由 这 种 蛋白 被 驱动 的 。 在 质 膜 上 每 个 囊 泡 的 出 现 


3.3 通过 膜 的 物质 运输 - 63. 





开始 于 包涵 素 被 小 窝 。 包 涵 素 分 子 在 膜 的 胞 质 面 组 装 成 网 格 状 的 结构 ,就 是 这 种 组 装 过 程 
ERREA DNA, 继 之 形成 小 圳 (图 3 42、3 - 45A)。 围 绕 在 每 个 凹陷 小 寅 的 颈 部 , 有 一 
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图 3-44 有 被 小 可 和 有 被 小 窝 的 包 被 结构 
A. 三 义 辐 射 型 单 体 (三 腿 蛋 白 ) 的 电镜 照片 ,插入 图 示 每 个 三 腿 蛋 白 包括 3 个 包涵 素 多 肽 ( 重 链 ) 和 3 个 较 小 的 多 
肽 链 ( 轻 链 )( 位 于 每 个 重 链 腿 内 侧 ) ; B. 一 个 有 被 小 更 分 子 组 装 示 意图 , 包涵 素 三 腿 蛋 白 与 接合 器 蛋白 组 装 成 有 
被 小 于 的 外 被 ,每 一 接合 器 是 4 种 多 肽 亚 单位 的 复合 物 ,接合 器 的 排列 是 根据 对 接合 器 不 同 的 多 肽 与 三 腿 收 白 之 
闻 相 互 作 用 的 研究 确定 的 ; C. 小 鼠 肝 细胞 质 膜 内 表面 许多 有 被 小 夺 和 有 被 小 窝 的 电镜 照片 ; D. 一 个 有 被 小 襄 的 


多 面体 篮 进一步 放大 的 电镜 照片 (用 冰冻 断裂 蚀刻 法 制备 )(A 自 E. Ungewickell, D. Branton;B 自 S.Schmid;C.D 自 NN. 
Hirokawa, J. Heuser) 
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小 的 GTP 结合 蛋白 称 为 动力 蛋白 (dynamin), 组 装 成 一 个 环 。 当 动力 蛋白 水 解 其 结合 锯 
GTP 时 ,引起 环 的 收缩 , 由 此 使 深 陷 的 小 窝 从 膜 上 脱落 ,成 为 小 赛 。 

EA RU) BAAR) RY BRL, 还 有 另 一 类 重要 和 蛋白 是 接合 素 (adaptin), RAR r 
复合 物 (adaptor complex)。 它 是 4 个 多 肽 亚 单位 的 复合 物 ,能 识别 特异 的 跨 膜 重 日 受 体 并 
连接 到 包涵 素 被 上 (图 3~44B、3 -45B)。 包 涵 素 被 看 不 出 其 特异 性 , 而 接合 素 则 不 同 , 它 能 
介 导 不 同类 型 的 受 体 (捕获 不 同类 物质 )。 接 合 素 识别 的 受 体 胞 质 面 的 尾部 肽 信号 (peptide 
signal) 是 受 体 介 导 的 内 吞 作 用 质 膜 表面 受 体 的 共同 信号 。 实 际 很 复杂 , 哺乳 动物 常 通过 亚 
单位 的 调换 而 具 特 异性 , 如 接合 器 中 间 链 ylA 和 plB 很 相似 ,但 只 有 AP 接合 器 复合 物 含有 
plB, 能 有 效 地 运输 LDL 颗粒 和 传 铁 蛋 白 。 此 外 , 尚 有 不 同 的 有 被 小 赛 称 为 COP - 被 , 是 在 
ER 和 高 尔 基 器 之 间 , 或 从 高 尔 器 的 一 部 分 到 另 一 部 分 运输 分 子 ( 详 见 第 4 章 4.4 高 尔 基 器 )。 





Al3-45 包涵 素 被 小 赛 介 导 的 选择 运输 示意 图 
A. 包涵 素 被 的 三 腿 蛋 白 与 接合 素 结 合 , 接合 素 又 与 跨 膜 的 蛋白 受 
体 结 合 。 接 合 素 能 识别 不 同类 型 的 受 体 因而 能 选择 运输 不 同类 物 
质 ; B. 接合 素 识 别 内 知 作 用 质 膜 表 面 受 体 尾 部 肽 信号 , 4 TAER 
残 基 特 征 性 伸展 ,一般 认 为 这 种 多 肽 链 急剧 明显 的 弯曲 为 内 乔 作 用 
信号 的 基本 部 分 ( 仿 B. Alberts, 等 ) 





至 于 有 被 小 赛 脱 去 被 的 机 制 , 尚未 完全 确定 , 一 种 可 能 性 是 受 Ca? 的 控制 。Ca2 能 结 
合 到 包涵 素 的 轻 链 使 包涵 素 被 不 稳定 。 在 质 膜 上 的 Cat 泵 ,将 Ca' 永 出 细胞 ,因此 在 质 膜 
胞 液 面 维持 Ca’ 的 浓度 较 低 , 有 被 小 窝 能 存在 。 当 有 被 小 赛 形成 并 离开 膜 , 它们 遇 到 较 高 
浓度 的 Ca ,触发 其 脱 去 被 。 
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2. 胞 内 体 : 有 被 小 吉 形 成 后 离开 质 膜 , 几 秒 钟 即 脱 去 被 与 早 胞 内 体 (early endosome) 融 
合 。 在 胞 内 体 膜 上 有 ATP 驱动 的 HR, CH H 从 胞 液 泵 入 胞 内 体腔 中 , 使 腔 内 呈 酸 性 
(pH 6, 晚 胞 内 体 比 其 酸性 强 )。 在 腔 内 酸性 环境 中 , 许多 内 化 的 受 体重 日 (internalized 
receptor protein) 改 变 构 象 并 释放 其 配 体 , 再 经 过 胞 内 体 管 状 区 出 芽 , 将 受 体重 白 与 配 体 分 在 
2 个 圳 泡 中 , 受 体 返 回 质 膜 , 配 体 最 后 到 溶 酶 体 中 被 降解 (或 者 也 有 配 体 仍 结合 于 受 体 , 由 胞 
内 体 到 溶 酶 体 被 降解 )。 一 般 认 为 胞 内 体 是 内 吞 途 径 的 分 选 站 , 其 中 酸性 环境 起 着 关键 作 
用 。 如 果 用 提高 胞 内 体 pH 的 试剂 ,阻碍 配 体 -~ 受 体 分离 , 由 此 减少 了 细胞 可 重新 利用 的 受 
体 , 而 抑制 了 受 体 介 导 的 内 吞 作用 。 在 胞 内 体 中 配 体 与 受 体 被 分 离 , 用 抗体 标记 唾液 粮 蛋 白 
(asialo-glycoprotein, ASGP) 配 体 和 ASGP 受 体 分 子 在 电镜 下 也 已 证 实 :ASGP 配 体 聚集 在 胞 
ANEA, ASGP 受 体 在 胞 内 体 的 管 形 部 分 (图 3-46)。 


X Rf 
x ees an, 


图 3--46 大 和 鼠 肝 细胞 中 胞 内 栖 电 和 镜 
照片 

用 抗 ASGP 抗体 和 抗 ASGP 受 体 的 抗体 
双 标 记 并 分 别 复 合 以 5 om 和 8 nm €M 
粒 , ASGP 配 体 与 其 受 体 已 经 分 离 。 在 胞 
内 体 的 球形 小 癫 内 有 游离 的 配 体 ( 小 颗 
粒 ), 在 胞 内 体 的 管 形 部 分 内 有 游离 的 受 
体 。x7 500( 引 自 H.J. Geuze) 





3. 受 体 蛋 白 ; 参 加 不 同类 型 分 子 内 知 作 用 的 受 体 ,已 知 起 码 有 25 种 以 上 。 它 们 所 有 的 
都 经 包涵 素 被 小 窒 的 途径 。 其 中 许多 受 体 如 LDL 受 体 , 不 管 其 是 否 与 特异 的 配 体 结合 ， 
能 进入 有 被 小 窝 ;其 他 的 只 有 与 特异 配 体 结合 才能 进入 。 这 说 明 , 受 体 结合 到 有 被 小 窝 , 需 
要 由 配 体 诱导 受 体 构 象 的 变化 。 大 部 分 受 体 不 能 累积 在 包涵 素 被 小 窒 中 , 是 由 于 包 被 蛋白 
亚 单位 的 不 同 而 有 分 子 筛 的 功能 。 通 过 内 吞 作 用 的 受 体 和 配 体 复 合 物 均 进入 胞 内 体 , 其 后 ， 
受 体 蛋 白 ( 和 任何 与 其 结合 的 配 体 ) 的 命运 根据 其 类 型 不 同 而 异 , 可 分 为 3 个 途径 :中 大 部 分 
受 体 返回 到 原来 的 同一 质 膜 的 结构 域 ,如 前 已 述 及 的 LDL 受 体 ;@ 有 些 受 体 ( 包 括 其 配 体 ) 
最 后 进入 溶 酶 体 被 降解 ;四 有 些 受 体 转 到 质 膜 的 不 同 结构 域 ,由 此 介 导 了 细胞 转移 作用 
(transcytosis) 的 过 程 。 在 极 性 上 皮 细 胞 表面 有 一 些 受 体 通 过 细胞 转移 作用 将 特定 的 大 分 子 
从 细胞 的 一 个 外 空间 转移 到 另 一 个 空间 。 例 如 ,哺乳 动物 (和 人 ), 其 幼体 从 母乳 中 获得 抗体 
就 是 通过 细胞 转移 作用 , 这 些 抗 体 与 幼体 消化 管 上 上 皮 吸 收 表 面相 应 的 受 体 结合 (在 酸性 
pH), 经 包涵 素 被 小 窜 和 小 训 内 化 到 胞 内 体 , 由 胞 内 体形 成 的 运输 赛 泡 运 至 上 皮 细 胞 基 侧 
部 ,并 与 基 侧 部 质 膜 融合 ,经 外 排 作用 至 细胞 外 液 中 (中 性 pH) 抗体 从 受 体 上 分 离 下 来 , 最 
后 进入 到 幼体 血 流 中 。 这 些 抗体 分 泌 到 母体 乳 中 也 是 通过 细胞 转移 作用 , 只 是 方向 与 之 相 
反 ,是 从 血液 到 乳汁 中 。 
3.3.3.2 外 排 作用 

细胞 的 外 排 作 用 有 两 种 途径 ;组 成 外 排 途 径 (constitutive exocytosis pathway) 和 调节 外 
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排 途径 (regulated exocytosis pathway)。 如 在 细胞 内 , 从 高 尔 基 器 反面 形成 的 分 刻 宫 泡 , 稳定 
地 流动 到 质 膜 , RAR SRM, 囊 泡 膜 的 蛋白 和 脂 类 成 为 质 膜 的 新 成 分 , BAM ATA 
性 蛋白 分 沁 到 细胞 外 。 组 成 外 排 途 径 或 称 组 成 分 泌 途 径 (constitutive secretory pathway) Æ 
连续 地 运输 宫 泡 到 质 膜 与 其 融合 , 提供 新 合成 的 脂 类 和 和 蛋白, 这 也 是 细胞 分 裂 前 质 膜 生长 的 
途径 ,上 夺 泡 内 的 物质 释放 到 细胞 外 ,有 一 些 到 细胞 表面 成 为 质 膜 的 外 在 蛋白 ;有 些 掺 入 到 细 
胞 外 基质 ;还 有 其 他 的 扩散 到 细胞 外 液体 中 , 作为 营养 或 发 信号 给 其 他 细胞 。 

调节 外 排 途 径 仅 存在 于 特 化 的 分 谱 细 胞 ,产生 大 量 的 特定 分 说 物 , 如 激素 、 粘 液 或 消化 
酶 等 ,贮存 在 分 泌 宫 泡 中 , 从 高 尔 基 器 出 苯 , 运 输 囊 泡 到 质 膜 处 , 先 不 与 质 膜 融合 , 而 是 累积 
在 近 质 膜 处 ,只 有 当 细 胞 外 信号 刺激 细胞 时 , 它们 才 与 质 膜 融合 , 释放 其 内 容 物 到 细胞 外 (图 
3 一 47)。 例 如 ,血糖 增加 发 信号 给 胰腺 8 细胞 分 泌 胰 岛 素 (图 3 -48)。 通 过 这 种 途径 注定 
到 分 记事 泡 的 蛋白 质 , 其 表面 有 一 种 特性 一 一 在 一 定 的 离子 条 件 ( 酸 性 、 高 Ca* ) 下 引起 彼 
此 聚集 , 这 些 聚集 的 蛋白 通过 一 种 机 制 识 别 , 并 包装 成 分 小 囊 泡 从 高 尔 基 网 脱落 下 来 。 组 成 
外 排 途径 的 分 记 蛋 白 不 训 集 。 这 种 选择 聚集 的 另 一 功能 , 它 使 分 泌 蛋 白 在 分 沙 取 泡 中 的 浓 
度 大 为 增高 , 当 触 发 分 刻 时 能 快速 地 释放 大 基 的 蛋白 分 沁 物 。 






新 合成 的 组 成 
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新 合成 的 膜 脂 


. 图 3-47 组 成 外 排 途径 和 调 
; 节 外 排 途径 

”这 2 个 途径 是 从 反面 高 尔 基 网 分 
出 的 ,许多 可 溶性 蛋白 通过 组 成 外 
。 排 途径 连续 从 细胞 分 泌 排 出 , EF 
在 于 所 有 幼 胞 。 特 化 的 分 小 细胞 
具有 调节 外 排 途径 , 在 反面 高 尔 基 
网 被 选择 的 蛋白 转移 到 分 泌 圳 泡 ， 
; 蛋白 浓缩 .贮存 , 直到 细胞 外 信号 
刺激 时 , 才 分 党 ( 仿 B. Alberts, 等 ) 


图 3-48 分 泌 赛 泡 的 调节 外 排 作 用 
电镜 照片 示 胰 腺 p 细胞 释放 胰岛 素 到 细 
胞 外 , 在 每 个 分 泌 囊 泡 中 胰岛 素 呈 高 浓 
度 贮存 , 只 有 当 血 中 葡萄 糖水 平 增加 , 发 
信号 给 细胞 才 分 泌 ( 自 L. Orei, 等 ) 


L_ i 
0.2 hm 
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3.3.3.3 ”内 吞 外 排 襄 泡 如 何 准确 地 到 达 靶 膜 

在 细胞 内 复杂 的 膜 系统 中 , 襄 泡 从 膜 出 芽 形 成 后 能 有 序 地 准确 地 抵达 靶 膜 。 已 知 运输 
赛 泡 从 供 体 细 胞 器 获得 其 内 容 物 是 有 选择 的 , 它们 与 靶 膜 融合 也 必然 有 高 度 选 择 性 。 这 表 
明细 胞 内 各 类 型 的 运输 圳 泡 应 有 其 表面 标志 以 显示 其 来 源 和 内 容 物 。 这 去 曾 认为 这 涉及 一 
类 称 为 SNAREs 蛋白 的 作用 。 现 在 有 更 多 的 研究 表明 , 这 种 重要 的 标志 和 识别 是 由 单 体 
GTP Zik (family of monomeric GTPase) 的 一 些 成 员 称 为 Rab 蛋白 来 完成 (Rab 是 Ras 超 
家 族 GTP 酶 中 的 一 个 亚 家 族 )。 单 体 GTP 酶 也 称 单 体 GTP 结合 蛋白 (monomeric GTP - 
binding protein), 这 些 蛋 白 是 触发 两 种 构象 状态 的 分 子 开 关 : 与 GTP 结合 是 活化 的 , 与 GDP 
结合 是 钝 化 的 。 

当 Rab 结合 到 GTP, 它 可 与 许 许多 多 不 同 的 称 为 Rab 效应 物 (Rab effector) 的 蛋白 相互 
作用 。 这 些 Rab 效应 物 完成 不 同 的 功能 :从 吉 泡 出 芽 到 填 泡 经 由 胞 质 骨 架 的 赛 泡 运 输 和 在 
靶 膜 上 褒 泡 停泊 。 在 赛 泡 运输 中 Rab 蛋白 具 多 样 性 。 不 同 的 Rab 蛋白 位 于 不 同 囊 泡 和 细 
胞 器 的 膜 上 ( 表 3 -2), 由 于 它 特异 的 分 布 , 起 了 标志 和 蛋白 作用 。Rab 和 蛋白 的 氨基 酸 序列 在 
接近 羧基 端 尾 部 大 部 分 不 相似 。 应 用 遗传 工程 技术 作 尾 部 交换 实验 (tail swapping 
experiment) 表 明 , 就 是 尾部 决定 了 家 族 每 个 成 员 在 细胞 内 的 位 置 。 现 已 知 , 至 少 有 一 些 Rab 
蛋白 在 实验 条 件 下 在 功能 上 是 可 互 换 的 ,能 定位 到 新 的 细胞 器 。 


表 3-2 一 些 Rab 有 蛋白 的 亚 细 胞 位 置 














EAM" 细胞 器 

Rabl(Ypt1) ER 和 高 尔 基 器 

Rab2 转移 ER, 顺 面 高 尔 基 网 
Rab3A Sy FES 

Rab4 早 胞 内 体 

Rab5 早 胞 内 体 , 质 腊 

Rab6 中 间 的 和 反面 高 尔 基 扁 囊 
Rab7 晚 胞 内 体 

Rab9 晚 胞 内 体 反 面 高 尔 蔡 网 
Sec4 St Ws BE 


* 所 有 这 些 蛋 白 都 是 在 哺乳 动物 细胞 发 现 的 ,除了 Sec4 和 Ypi 为 酵母 蛋白 


根据 Rab 蛋 日 的 定位 和 GTP 状态 , Rab 能 聚集 和 /或 活化 其 各 种 各 样 的 不 同 的 效应 物 
在 适宜 的 时 间 到 达 适 宜 的 位 置 , 这 样 调节 囊 泡 的 运输 , 使 其 能 准确 抵达 但 膜 。 现 已 知人 类 基 
因 组 Rab 家 族 成 员 为 60( 表 3- 3)。 由 于 Rab 通过 与 其 效应 物 相 互 作 用 完成 大 部 分 功能 , 只 
要 我 们 对 Rab 效应 物 和 GDP/GTP 交换 因子 能 完全 了 解 , 才能 更 好 地 掌握 它们 所 有 功能 。 
Rab 效应 物 较 难 鉴定 , 因为 它们 几乎 没有 什么 序列 的 同 源 性 , 传统 的 基因 组 学 没什么 帮助 ， 
有 待 结 构 基 因 组 学 来 解决 。 有 证 据 表 明 , 在 圳 泡 运输 中 Rab 有 两 个 作用 :一 个 是 基本 的 ,一 
个 是 更 精细 的 调节 作用 。 在 酵母 , Ypel (Rabl) 从 内 质 网 到 高 尔 基 器 的 运输 是 基本 的 ;而 
Rab3A 存在 于 突 触 赛 泡 , 看 来 有 调节 作用 。 通 过 Rab 蛋白 及 其 效应 物 的 作用 ,使 运输 赛 泡 
RE HE DA Mh IA SRR, RIA RY Eo RRM ER 到 高 尔 基 器 ), Pt 
简单 地 扩散 运动 ;如 果 距 离 比较 长 ( 像 从 高 尔 基 器 到 一 个 长 的 神经 细胞 端 部 质 膜 ), DP OG 
过 沿 着 细胞 骨架 纤维 移动 的 马达 蛋白 (motor protein) 进 行 主 动 运输 (参看 第 6 章 )。 
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- 68 - 23% 细胞 ( 质 ) 膜 





表 3-3 运输 囊 泡 家 族 成 员 的 数目 


























酵母 (S. cerevisiae)| 线虫 (C .eteganas) | 果 蝇 (DD. melanogaster ) A 
包 被 复合 物 ( 亚 单位 ) 6(31) 6(29) 7(53) 
Rabs Li 29 60 
SNAREs 21 23 35 
Qa - SNAREs/syntaxins 7 9 12 
Qb — SNAREs/SNAP Ns 5 7 5 9 
Qc — SNAREs/SNAP Cs 6 4 5 8 
R- SNAREs/VAMPs T 5 -T 6 5 9 
Sec ls 4 6 5 7 
全 部 预测 的 基因 6 241 18 242 13 601 30 000 — 50 000 








(Ë J.B.Bock, #, 2001) 
3.3.3.4 BRERS5SRRBS 

运输 囊 泡 一 旦 已 识别 其 靶 膜 并 停泊 在 该 处 , KRBSZRRES SP RRARRERWARYD. 
但 是 膜 融合 不 都 是 立即 发 生 的 。 如 已 知 的 调节 外 排 作 用 , 直到 细胞 外 信和 号 触发 才 发 生 融 合 。 
停泊 (docking) 和 融合 (fusion) 是 两 个 不 同 的 过 程 。 停 泊 仅 是 两 膜 充 分 接近 , 从 脂 双 层 突出 
的 蛋白 能 相互 作用 和 粘 附 ;融合 需要 更 多 地 接近 , 使 两 个 脂 双 层 的 距离 达到 1.5 nm 之 内 。 
这 样 接近 , 必然 要 移动 膜 亲 水 表面 的 水 一 一 这 是 一 个 高 能 的 过 程 。 过 去 推测 ,很 可 能 细胞 所 
有 的 膜 融合 都 是 通过 特 化 的 融合 蛋白 (SNAP 和 NSF) 催 化 的 。 现 在 认为 , BAAR ER 
合 位 点 停泊 ,是 GTP 结合 的 Rab 蛋白 和 效应 物 的 作用 。 赛 泡 膜 与 靶 膜 融合 是 由 SNARE & 
H RIR (SNARE protein family) 介 导 的 。SNARE 已 被 分 出 4 个 亚 家 族 ( 表 3 一 3), 它 是 整合 
膜 的 蛋白 , 存在 于 赛 泡 膜 和 轰 膜 。 襄 泡 膜 丢 膜 的 SNARE 能 形成 很 稳定 的 复合 物 。 由 于 
SNARE 复合 物 的 形成 ,拉动 襄 泡 和 靶 膜 在 一 起 , 并 可 提供 能 量 驱动 脂 双 层 融合 。 已 提出 一 
种 独特 的 SNARE 复合 物 , 包含 有 4 个 螺旋 ,在 每 个 融合 位 点 形成 (图 3-49)。 例 如 , ZEAE 
泡 和 突 触 前 神经 末端 融合 ,是 由 SNARE 4 螺旋 的 复合 物 (syntaxin IA, VAMP -2 和 2 个 
SNAP — 25) 介 导 的 。 这 4 个 螺旋 是 原型 (prototype), 用 它 能 确定 SNAREs 的 亚 型 。 不 同 的 
SNARE 家 族 的 成 员 , 位 于 所 有 真 核 细胞 不 同 的 房 室 ,这样 定位 形成 特异 复合 物 , TR 
泡 运输 最 后 一 步 的 精确 性 。 

SNARE 家 族 从 酵母 到 果 蝇 ,大 部 分 没有 变化 , 但 到 人 类 已 有 明显 增加 ( 表 3- 3)。 在 哺 
乳 动物 ,具有 更 多 的 SNARE 蛋白 有 差异 的 表达 。 例 如 , syntaxin 17 在 产生 类 固 醇 的 细胞 大 
量 表达 ;神经 递 质 是 由 syntaxin 1A M B 介 导 的 ,在 神经 元 中 最 丰富 。 很 清楚 ,虽然 多 细胞 生 
物 能 以 SNARE 核心 组 行使 功能 ,但 额外 增加 SNARE 也 可 导致 赛 泡 运 输 具 组 织 特 异性 。 与 
SNARE 的 亚 家 族 syntaxin 相互 作用 的 另 一 类 重要 蛋白 家 族 是 Secl( 图 3-49、 表 3-3)。 它 
是 胞 液 蛋白 ,通过 它 部 分 与 syntaxin 相互 作用 与 膜 周边 结合 。 在 已 测定 的 基因 组 中 , Sec l 
与 syntaxin 的 比率 大 体 保 持 恒定 。Sec 1 的 初步 作用 可 使 syntaxin 的 构象 能 与 其 他 SNARE 
相互 作用 ,很 可 能 Sec 1 是 “伴娘 ?和 蛋白。 正如 SNARE 的 情况 一 样 , Sec 1 基因 的 增加 能 归 因 
于 运输 量 的 特殊 化 。 例 如 , Sec 1 家 族 成 员 mUNC 一 18c 与 syntaxin 4 相互 作用 ,涉及 到 对 胰 
岛 素 的 反应 ,运输 葡萄 糖 的 载体 蛋白 移 位 到 细胞 表面 。Sec 1 对 赛 泡 运输 是 基本 的 , 在 酵母 ， 
如 果 使 Sec 1 失效 ,就 丧失 了 外 排 作 用 。 

内 吞 和 外 排 作 用 由 囊 泡 运输 来 完成 。 从 训 泡 形成 脱落. 有 序 地 转移 与 靶 膜 融合 是 一 个 





3.3 通过 膜 的 物质 运输 69. 





脂 双 层 。 、、 











接受 房 室 


图 3-49 运输 可 泡 的 生活 周期 

1. 出 菠 : 包 被 蛋白 聚集 并 组 装 , 形成 有 被 小 窝 \ 有 被 小 赛 ,有 选择 地 报 入 运输 物 。 脱 去 包 被 蛋白 到 胞 液 中 再 循 
环 。 

2. 运输 :携带 Rab- GTP 及 R- SNARE(VAMP) 的 囊 泡 向 靶 膜 运输 。 

3. 停泊 : 历 泡 达到 靶 膜 融合 位 点 GTP 结合 的 Rab 蛋白 和 其 效应 物 相 互 作 用 , 进行 囊 泡 膜 与 靶 膜 识别 。 伸 长 
的 螺旋 蛋白 及 其 他 因子 的 作用 (未 表示 )。 停 泊 之 后 ,来 自 供 体 膜 的 R- SNARE( VAMP) 5% 8 WRH Qa 
-SNARE(syntaxin) „Qb - SNARE(SNAP-N) 和 Qc- SNARE(SNAP Cs) 组 装 形 或 一 平行 的 4 - 螺旋 束 ， 
Sec Is 与 Qa - SNARE 相互 作用 , 对 形成 核心 融合 复合 物 (core fusion complex) 可 能 很 关键 。 

4. 融合 ;在 三 元 的 核心 融合 复合 物 成 核 之 后 ,平行 的 螺旋 进一步 像 拉链 式 地 使 赛 泡 膜 和 靶 膜 拉 紧 在 一 起 , 也 
许 这 驱动 了 融合 反应 。 

5. 去 组 装 ; 融 合 之 后 ,通过 GDP - 分 离 抑 制 物 (GDP - dissociation inhibitor, GDI) Rab - GDP 从 膜 中 被 释放 , 回 
到 供 体 膜 。SNARE 复合 物 是 通过 ATP BE NSF(N - ethylmalemide — sensitive factor) 和 a 一 SNAP 去 组 装 。 
因此 , SNAREs 能 作为 下 一 轮 运输 再 循环 。 

(B J.B. Bock, 等 ,2001) 


非常 复杂 的 过 程 ,涉及 到 多 种 蛋白 的 相互 作用 。 最 近 有 些 学 者 通过 对 人 类 基因 组 测序 的 研 
究 , 为 了 探索 细胞 房 室 组 织 的 分 子 机 制 , 比较 了 4 ARR AAA KR BARK. 
这 一 结果 不 仅 使 我 们 对 襄 泡 运输 各 阶段 有 了 较为 深入 的 认识 , MARS Se E 
白 家 族 在 系统 发 育 从 酵母 到 人 以 及 所 有 细胞 从 内 质 网 到 高 尔 基 器 , Fp YER 
涉及 来 自 这 些 蛋 白 家 族 的 一 组 相似 的 蛋白 。 训 泡 被 的 数目 从 醉 母 到 人 仅 略 有 增加 (从 6 到 
7), 但 是 每 种 囊 泡 被 亚 单 位 的 数目 确 有 显著 增加 。 这 说 明 不 是 发 展 了 襄 泡 运输 的 步骤 ,而 是 
增加 了 调节 运输 物 复杂 性 的 机 制 。 哺 乳 动物 有 一 调节 体系 通过 亚 单位 的 交换 能 得 到 特异 
性 。Rab 家 族 从 酵母 、 线 虫 到 果 蝇 没有 重要 的 发 展 , 进化 到 哺乳 动物 到 人 则 有 显著 的 增加 。 
这 意味 着 哺乳 动物 协调 复杂 化 的 生理 过 程 , 不仅 有 更 细微 的 调节 也 有 组 织 特异 化 作用 。 
SNARE 家 族 从 酵母 到 果 蝇 大 部 分 无 变化 ,到 人 则 有 明显 增加 , 哺乳 动物 具有 更 多 的 
SNARE 蛋白 不 同 的 表达 。 总 之 , 有关 襄 泡 运输 的 这 4 个 蛋白 家 族 , 进化 上 从 单 细胞 到 多 细 
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胞 生物 , 作为 运输 赛 泡 基础 的 核心 机 器 ( 包 被 .SNAREs Sec ls) 没 什么 增加 , 在 哺乳 动物 主要 
更 多 地 增加 了 调节 机 制 。 


内 容 提 要 


细胞 膜 是 所 有 细胞 的 重要 组 成 部 分 。 由 于 腊 的 存在 才 确 定 了 细胞 为 生命 的 基本 单位 。 
在 真 核 细 胞 中 还 有 构成 各 种 细胞 器 的 膜 称 为 细胞 内 膜 。 细 胸膜 和 细胞 内 膜 统 称 为 生物 膜 。 

关于 膜 的 分 子 结 榴 : 由 于 质 膜 太 薄 光 镜 下 看 不 见 ,所 以 首先 从 膜 的 甫 性 开始 研究 。19 
世纪 后 期 研究 膜 适 性 提出 细胞 表面 有 一 类 脂 层 。1925 年 通过 实验 提出 膜 是 由 双 层 脂 类 构 
成 。 这 一 结论 为 许多 模型 接受 , 一 直 应 用 到 现在 。 在 电镜 下 观察 膜 提 出 了 单位 膜 模 型 
(1959)。 由 于 技术 的 发 展 又 提出 了 许多 新 的 模型 。 其 中 流体 镶嵌 模型 (1972) 受 到 广泛 地 支 
持 。 该 模型 认为 , 脂 双 层 是 膜 的 构架 ,球形 蛋白 分 子 按 其 所 在 位 置 分 为 内 在 蛋白 和 外 在 蛋 
白 ; 强 调 膜 内 脂 类 和 各 白质 分 布 不 对 称 性 和 膜 的 流动 性 ;认为 使 分 子 聚 在 一 起 是 蛋白 一 有 蛋 
白 、 和 蛋白 一 脂 类 、 脂 类 - 脂 类 的 相互 作用 ,主要 是 朴 水 的 和 亲 水 的 两 种 非 共 价 键 的 相互 作用 。 

膜 脂 双 层 是 所 有 膜 的 基础 结构 。 构 成 膜 的 脂 类 有 有 磷脂、 胆固醇 和 糖 脂 。 其 中 磷脂 最 为 
丰富 且 有 多 种 。 不 同 膜 脂 在 不 同类 型 的 细胞 膜 中 含量 比例 分 布 不 同 。 磷 脂 分 子 一 个 重要 特 
征 是 极 性 强 ,为 双 型 性 分 子 ( 糖 脂 、 胆 固 醇 也 是 双 型 性 分 子 ), 在 水 中 能 自发 地 形成 双 层 分 子 ， 
又 能 自我 封 合 为 脂 质 体 。 这 些 特 性 及 其 流动 性 对 构成 生物 膜 主要 组 分 有 意义 , 且 为 膜 蛋白 
(包括 酶 ) 维 持 构象 、 表 现 活性 提供 适宜 环境 。 

膜 爱 白 是 膜 的 重要 组 分 ,完成 膜 的 大 部 分 功能 。 在 膜 中 ,自白 质 的 种 类 和 数量 反映 膜 功 
能 的 复杂 程度 ,功能 较 简 单 的 含 大 量 脂 类 ,功能 复杂 的 蛋白 质 含 量 高 。 膜 的 外 在 蛋白 为 水 溶 
性 的 ,由 离子 键 或 非 共 价 键 或 其 他 较 弱 的 键 与 膜 表 面 的 蛋白 或 脂 类 结合 ;内 在 蛋白 嵌入 脂 双 
层 , 多 为 路 膜 坡 白 ,它们 以 亲 水 或 距 水 部 分 非 共 价 键 结合 。 腊 直 白 和 膜 脂 如 何 结合 是 膜 分 子 
结构 的 重要 问题 ,已 知 有 以 下 几 类 方式 ;中 膜 自 和 白 以 a 螺旋 单 次 或 多 次 跨 膜 ; 四 B 简 跨 膜 (一 
些 多 次 跨 膜 蛋白 排列 成 封闭 的 B 片 ); 图 形成 大 的 蛋白 复合 物 跨 膜 ;四 通过 共 价 结合 的 脂 类 
基 团 与 脂 双 层 结 会 ;@@ 通 过 与 膜 蛋 白 非 共 价 的 相互 作用 。 

膜 的 流动 性 是 生物 膜 的 基本 特性 之 一 。 构 成 膜 的 脂 类 在 一 定 温度 下 可 由 液晶 态 转变 为 
晶 态 或 反之 。 各 种 膜 脂 由 于 其 组 分 不 同 各 有 其 相 变 温度 。 生 物 膜 中 脂 类 的 组 分 较 复 杂 , 在 
生理 温度 下 也 有 分 相 现 象 。 在 相 变 温度 以 上 时 ,液晶 态 的 膜 脂 总 的 是 处 于 流动 状态 , 膜 脂 分 
子 具 不 同形 式 的 运动 : 侧 向 扩散 、 旋 转运 动 ,翻转 运动 ,还 有 伸缩 振荡 运动 以 及 左右 摆动 等 。 
影响 膜 脂 流 动 的 因素 主要 来 自 于 膜 本 身 的 组 成 成 分 (如 胆固醇 的 多 少 、 脂 肪 酸 链 、 不 饱和 和 键 
的 含量 、 链 的 长 度 及 卵 磷 脂 / 头 磷脂 的 比值 等 ) 以 及 遗传 环境 的 理化 因素 。 膜 蛋白 的 运动 大 
致 分 为 侧 向 扩散 和 旋转 运动 。 膜 蛋白 的 运动 性 也 受 许 多 因素 的 影响 和 限制 (如 外 在 蛋白 、 细 
胞 骨架 以 及 与 膜 脂 类 分 子 的 相互 作用 等 等 )。 膜 的 流动 性 对 细胞 正常 功能 的 进行 是 必需 的 。 
己 知 的 如 膜 上 的 酶 活性 、 腊 的 物质 运输 、 细 胞 的 信息 传递 激素、 药物 的 作用 等 均 与 膜 的 流动 
性 相关 。 在 发 育 中 、 在 细胞 周期 中 膜 的 流动 性 有 变化 ,还 与 农作物 的 抗 寒 性 有 关 。 

细胞 被 普遍 存在 于 动物 细胞 表面 ,主要 由 糖 脂 、 糖 自白 ( 赛 糖 链 与 膜 脂 、 膜 蛋白 共 价 结 
合 ) 及 和 蛋白 多 糖 (由 多 糖 链 与 膜 受 白 结合 ) 等 组 成 。 在 膜 中 存在 的 单 糖 约 9 种 ,其 中 唾液 酸 或 
基 位 于 糖 侧 链 末端 是 真 核 细 胞 的 标志 。 糖 脂 和 糖 有 蛋白 的 寒 糖 链 通常 不 足 15 REE, YA 
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分 支 。 在 不 同 细 胞 被 内 单 糖 链 的 糖 排列 组 合 是 极其 多 样 的 。 近 年 已 证 明 , 结合 质 膜 的 外 源 
凝集 素 能 识别 糖 脂 、 糖 重 白 的 特异 寒 糖 链 , 介 导 各 种 暂时 的 细胞 - 细胞 粘 附 , 如 发 类 反应 。 
在 细胞 被 中 还 有 膜 抗 原 ,如 ABO 血型 抗原 、MN 血型 抗原 等 。 

细胞 膜 的 重要 功能 之 一 是 通过 膜 的 物质 运输 。 小 分 子 和 离子 通过 膜 ,主要 由 膜 的 运输 
重 白 来 完成 ;大 分 子 通 过 膜 , 则 是 由 膜 形成 的 癌 泡 进行 运输 。 根 据 不 同 物质 通过 膜 的 方式 可 
分 为 被 动 运输 、 主 动 运输 和 内 大 外 排 3 种 运输 途径 。 被 动 运输 是 物质 通过 自由 扩散 (或 促进 
扩散 ) 顺 着 浓度 梯度 由 高 向 低 扩 散 ,不 需要 细胞 提供 能 量 。 参 与 的 运输 蛋白 分 为 通道 蛋白 和 
载体 有 蛋白。 通道 蛋白 又 分 为 简单 的 水 通道 (水 孔 ) 和 离子 通道 ( 门 通道 )。 前 者 能 通过 水 及 小 
的 水 溶性 物质 ;后 者 仅 能 通过 离子 ,有 高 度 选 择 性 ,一 种 通道 只 允许 一 种 类 型 的 离子 通过 。 
它 与 水 孔 不 同 ,不 是 连续 开放 ,是 瞬时 开放 ,对 特定 刺 激发 生 反应 时 开放 。 门 开关 的 转换 是 
由 于 通道 蛋白 构 杜 的 变化 ,根据 控制 门 开 关 条 件 分 为 配 体 门 通道 .电压 门 通道 及 压力 沂 活 通 
道 。 载 体 有 蛋白 能 与 一 些小 的 有 机 分 子 (如 糖 、 氮 基 酸 、 核 壮 酸 等 ) 结 合 通过 膜 。 载 体 上 的 结合 
点 只 能 与 某 一 种 物质 进行 暂时 可 过 地 结合 分 离 , 不 需 ATP 提供 能 量 , HARRAH RU 
促进 扩散 ,由 载体 构象 变化 将 物质 从 膜 的 一 侧 运 至 另 一 侧 。 此 外 ,还 有 离子 载体 ,是 小 的 中 
水 分 子 , 也 按 被 动 运输 途径 运输 离子 , MASE BRA A23187 Pi ARAF, 

主动 运输 与 被 动 运输 不 同 ,是 物质 这 着 浓度 梯度 或 电化 学 梯度 由 会 向 高 梯度 运输 ,需要 
细 胸 提供 能 量 。 这 种 运输 对 保持 细胞 内 的 离子 成 分 及 输入 一 些 细胞 外 比 细胞 内 浓度 俩 的 物 
RRB T RY, EMEA ATP 驱动 泵 、 协 同 运输 、 光 驱动 泵 3 种 主要 方式 ;DATP 驱动 
对 ,这 类 系 本 身 是 一 种 载体 蛋白 ,也 是 一 种 ATP 酶 , 它 催 化 ATP 水 解 提 供 能 量 。 由 于 运输 
溶质 不 同 而 分 为 Na' -K!' 和 村 和 Cas* 系 擎 。 回 协同 运输 是 由 Nat -K! 系 和 载体 协同 运输 
物质 。 如 动物 细胞 对 葡萄 糖 \ 氨 基 酸 的 主动 运输 , 是 由 膜 上 的 Nat -KRAH Nat 所 产生 
的 电化 学 梯度 使 物质 通过 与 载体 结合 (Na! 及 糖 或 氨基 酸 等 ) 进 入 细胞 。 植 物 细胞 、 真 菌 和 
许多 细菌 质 膜 无 Na! -K'R, MAH RE REM, OHH 的 电化 学 梯度 ,将 糖 、 饼 
基 酸 等 带 入 细胞 内 。 图 光驱 动 泵 ,在 一 些 光 合 细菌 膜 上 有 HR, BARE H RHEE, * 
生 百 "的 电化 学 梯度 驱动 溶质 进入 细胞 。 

AY fo TREE, Rt HEAD TF (ROR FREER FREDO, 属 主动 
运输 进程 。 当 细胞 摄 入 大 分 子 或 颗粒 时 ,被 摄 入 物 先 附 于 细胞 表面 ,该 处 质 膜 四 陷 , 然后 脱 
落下 来 形成 小 活 泡 进入 细胞 ,是 为 内 香 作 用 。 根 据 形成 器 泡 的 大 小 和 内 容 物 ,分 为 两 种 类 
型 ;内 大 物质 如 为 轿 体 物 , 形 成 的 强 泡 较 大 , 称 为 香 只 作 用 ;车 为 液体 或 溶质 ,形成 的 强 泡 较 
小 , 则 称 为 胞 饮 作 用 。 乔 噬 作 用 主要 由 特 化 的 吞噬 细胞 进行 ,该 类 细胞 表面 有 种 种 与 吞噬 有 
关 的 受 体 , 它 能 识别 抗体 (抗体 蛋白 结合 在 细 葡 等 表面 )。 吞 噬 是 一 个 触发 的 过 程 , 即 由 被 知 
哈 物 激活 表面 受 体 , 传递 信号 到 细胞 内 ,发 生 反应 。 大 部 分 动物 细胞 是 通过 受 体 介 导 的 内 符 
作用 使 许多 特定 的 大 分 子 进 入 细胞 。 某 种 大 分 子 ( 配 体 ) 结 合 到 细胞 表面 受 体 , 该 处 质 膜 胞 
质 面 有 里 白 被 形成 有 被 小 窝 , 进 一 步 凹 陷 、 脱 落 形 成 有 被 小 民 。 这 是 选择 的 浓缩 机 制 。 通 过 
这 种 机 制 使 许多 物质 包括 许多 基本 代谢 物 (如 维生素 Bi;、 铁 、 胆 固 醇 )、 一 些 激素 .一些 酶 以 
及 一 些 病 毒 进入 细胞 。 其 中 胆 转 醇 是 典型 的 一 例 。 现 已 知 有 被 小 富 和 有 被 小 圳 的 被 是 由 包 
涵 素 形成 的 三 叉 辐 射 型 单 体 聚 含 成 网 格 状 结构 。 由 于 包涵 素 分 子 在 胸 质 面 组 装 促使 膜 形成 
小 窝 。 动 力量 和 白 在 小 窝 颈 组 装 成 环 , 环 收缩 ,小 窝 脱落 形成 小 闸 。 包 被 上 男 一 类 重要 蛋白 为 
接合 素 , 能 识别 特异 的 跨 膜 自白 受 体 ,并 连接 到 和 包涵 素 被 。 有 被 小 淖 去 被 后 与 胞 内 体 融 合 ， 
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受 体 与 配 体 复 合 物 进 入 胞 内 体 后 ,其 去 向 有 3: 中 大 部 分 受 体 在 胞 内 体 酸 性 环境 中 改变 构象 
释放 配 体 , 受 体 又 返回 到 原来 的 质 膜 配 体 最 后 到 溶 酶 休 被 降解 ;加 有 些 受 体 与 其 配 体 最 后 
进入 溶 酶 体 被 降解 ;四 有 些 受 体 通 过 细胞 转移 作用 转 到 质 膜 的 不 同 结构 域 。 

外 排 作 用 与 内 香 作 用 的 顺序 相反 , 有些 大 分 子 从 细胞 内 部 移 至 质 腊 , IB! ae 
全 ,排出 其 内 容 物 。 外 排 作 用 分 为 组 成 外 排 途 径 和 调节 外 排 途 径 。 前 者 是 综 泡 连续 流动 到 
质 膜 与 质 膜 融 合 , 其 蛋白 和 脂 类 成 为 质 膜 的 新 成 分 ;后 者 存在 于 特 化 的 分 小 细胞 ,所 产生 的 
特定 分 演 物 ,如 激素 粘液、 分 沁 酥 等 党 泡 流 动 到 质 膜 处 先 不 融合 ,而 是 累积 在 近 质 膜 处 ,等 
待 细胞 外 信号 刺激 细胞 时 才 与 质 膜 融合 。 如 血糖 增加 发 信号 给 胰腺 B 细胞 分 沁 胰 岛 素 。 

内 符 和 外 排 党 泡 如 何 准 确 地 到 达 靶 膜 ,它们 与 萎 膜 融合 有 高 度 选择 性 ,这 表明 细胞 内 所 
有 各 类 型 的 运输 妖 泡 应 有 其 表面 标志 ,以 显示 其 来 源 和 内 容 物 。 现 已 知 这 种 重要 的 标志 和 
识别 是 由 Rab 蛋白 及 其 效应 物 来 完成 的 。 不 同 的 Rab 有 蛋白 位 于 不 同 的 丫 泡 和 细胞 器 膜 上 ， 
由 于 它 特 异 的 分 市 起 了 标志 蛋白 作用 。 当 Rab 结合 到 GTP, 它 可 与 许多 不 同 的 称 为 Rab & 
EL 49th & Gta EAR, Rab 效应 物 完成 不 同 的 功能 。 根 据 Rab 蛋白 的 定位 和 GTP KA, Rab 
能 聂 集 和 活化 它 的 不 同 效应 物 ,在 适宜 时 间 到 适宜 的 位 置 ,这 样 调节 半 泡 运输 ,使 闸 光 能 准 
确 地 抵达 鞭 膜 。 壳 泡 膜 与 靶 膜 融合 是 由 SNARE 蛋白 家 族 介 导 的 。SNARE 已 被 分 出 4 个 
亚 家 族 , 它 是 整合 膜 蛋 白 , AAT Ri PER, 并 能 形成 稳定 的 SNARE 复合 物 。 由 于 
SNARE 复合 物 的 形成 拉动 章 泡 膜 和 邯 膜 在 一 起 驱动 脂 双 层 融 合 。 已 提出 一 种 独特 的 
SNARE 复合 物 , 包 念 4 个 螺旋 ,平行 的 螺旋 像 拉链 式 地 使 间 泡 与 靶 膜 紧 拉 在 一 起 融合 。 不 
同 的 SNARE 家 旗 成 员 位 于 真 核 细胞 不 同 的 房 室 ,这 样 定位 形成 特异 复合 物 , mig I RE 
输 后 融合 的 精确 性 。 


B = 题 


1. 细胞 质 膜 和 生物 膜 有 何 联 系 与 区 别 ? 如 何 理 解 质 膜 的 出 现 和 存在 的 重要 性 。 

2. 为 什么 研究 质 膜 是 从 生理 功能 一 一 膜 的 透 性 开始 研究 ”19 世纪 后 期 和 20 世纪 中 期 对 膜 结 构 研 究 有 何 
重要 贡献 , 试 举例 说 明 。 

3. 试 从 单位 膜 模型 和 流体 馈 懂 模型 的 内 容 和 特点 分 析 它 们 各 存在 哪些 优点 和 不 足 , 并 简要 说 明 现 在 一 般 
认可 的 生物 膜 的 分 子 结构 。 

4. 膜 脂 双 层 主要 由 哪些 脂 类 构成 ”它们 有 何 共 同 特点 义 如 何 说 明 它们 具有 和 多样 性 。 生 物 膜 中 的 脂 类 具有 
自我 组 装 、 自 我 封 合 的 特性 是 根据 什么 说 的 ? 膜 脂 在 膜 中 的 主要 作用 是 什么 ? 

5. 一 般 认为 在 膜 中 和 蛋白质 的 种 类 和 数量 反映 了 膜 功 能 的 复杂 程度 , 试 举例 说 明 。 膜 中 的 内 在 蛋白 和 外 在 
蛋白 各 有 何 特点 ? 

6. 腊 蛋 白 与 膜 脂 的 结合 ,已 知 有 哪 几 类 结合 方式 ,简要 说 明 。 

7. 什么 叫 相 变 、 相 变温 度 、 分 相 ? 为 什么 了 解 膜 的 流动 性 需要 有 这 方面 的 概念 ? 并 简要 说 明 根 据 什 么 技术 
测 知 膜 脂 的 流动 性 , 有 几 种 流动 方式 ? 并 从 膜 脂 组 成 分 分 析 影 响 膜 脂 流动 性 的 因素 。 

8. 根据 什么 证 明 膜 蛋白 具有 运动 性 , 有 几 种 运动 方式 ? 并 简要 说 明 影响 和 限制 其 运动 的 主要 因素 。 

9. 试 简要 说 明 膜 流动 性 有 何 生物 学 意义 。 

10. 细胞 被 主要 由 哪些 大 分 子 组 成 ? 它 是 否 属 细胞 膜 的 正常 组 分 ? 与 细胞 外 基质 能 否 区 分 ? 细胞 被 的 主 
要 功能 是 什么 ? 试 从 细胞 被 与 分 子 识别 以 及 与 血型 抗原 关系 说 明细 胞 被 功能 的 重要 性 。 

11. 物质 (小 分 子 、 离 子 . 大 分 子 ) 通 过 膜 的 运输 有 哪 几 个 途径 ,各 有 何 特点 ? 
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. 被 动 运输 与 主动 运输 有 何不 同 , 参与 被 动 运输 的 膜 运输 蛋白 主要 有 了 哪 两 大 类 , 离子 载体 是 否 属 被 动 运 


输 ? 


. 通道 蛋白 所 形成 的 水 通道 和 离子 通道 ( 门 通道 ) 主 要 有 哪些 区 别 , 根 据 控制 门 开关 条 件 的 不 同 分 为 哪 几 


种 类 型 的 离子 通道 , 各 存在 于 哪 类 细胞 , 有 何 特点 ? 离子 通道 对 细胞 有 何 重 要 作用 ? 


. 载体 蛋白 是 另 一 类 运输 蛋白 , 它 如 何 将 一 些小 的 有 机 分 子 ( 糖 、 氨 基 酸 、 核 苷 酸 等 ) 运 输 通 过 膜 , 是 否 需 


要 细胞 提供 能 量 , 可 举 一 例 (如 哺乳 动物 肝 细 胞 质 膜 上 葡萄 糖 载 体 ) 说 明 。 


. 细胞 进行 主动 运输 主要 有 哪 3 种 方式 ,各 有 何 特点 ,各 以 何 种 方式 运输 何 种 物质 , 试 以 一 例 说 明 其 中 一 


种 方式 的 运输 过 程 。 如 何 证 明 在 主动 运输 过 程 中 需要 能 量 ? 


. 试 简要 说 明 葡萄 糖 通过 膜 的 运输 是 通过 什么 途径 和 方式 , 在 饥 饿 时 和 人 饭 后 葡萄 糖 通过 膜 运输 的 方向 会 


有 何不 同 ,为 什么 ? 


. 内 知 作 用 和 外 排 作用 主要 运输 什么 样 的 分 子 通过 膜 , 内 吞 作用 中 的 胞 饮 作 用 和 吞噬 作用 有 何不 同 , 并 


举 一 例 简要 说 明 受 体 介 导 的 内 吞 作用 过 程 。 有 哪些 类 物质 通过 这 种 途径 进入 细胞 ? 


. 初步 了 解 有 被 小 窝 和 有 被 小 囊 的 包 被 是 由 什么 构成 的 , 它们 的 组 装 和 动力 蛋白 的 组 装 以 及 接合 素 各 有 


何 主要 作用 , 胞 内 体 结构 有 何 特点 , 在 内 大 途径 中 有 何 重要 作用 , 通过 内 吞 作用 的 受 体 - 配 体 进入 胞 
内 体 后 受 体 蛋白 的 去 向 如 何 ? 并 举例 说 明 什么 是 细胞 转移 作用 。 


. 细胞 的 外 排 作用 通过 哪 两 种 途径 进行 ,各 有 何 主要 特点 ,举例 说 明 。 
. 初步 了 解 内 吞 \、 外 排 的 讲 泡 如 何 能 准确 地 到 达 靶 膜 ,它们 的 识别 主要 是 通过 哪 类 蛋白 的 相互 作用 , wE 


膜 和 轰 膜 融合 的 机 理 就 现在 已 知 的 是 什么 ? 
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细胞 内 用 系统 


内 膜 系统 (endomembrane system) 为 真 核 细 胞 所 特有 。 它 包括 细胞 内 在 结构 、 功 能 或 发 生 
上 相互 联系 的 有 界 膜 的 细胞 器 。 诸 如 内 质 网 、 高 尔 基 器 、 胞 内 体 、 溶 酶 体 、 线 粒 体 、 叶 绿 体 、 这 氧 
物 酶 体 及 核 被 膜 等 由 内 膜 形成 的 结构 。 对 这 些 细 胞 器 现在 有 些 学 者 称 其 为 房 室 
(compartment) 。 房 室 的 涵义 比 细胞 器 的 广泛 ,但 缺乏 特异 性 。 如 高 尔 基 顺 为 房 室 , 高 尔 基 器 的 
扇 赛 也 称 为 房 室 (为 了 区 分 称 其 为 区 隔 ); 内 质 网 整个 称 为 房 室 ; 可 以 说 内 质 网 有 丰富 的 房 室 。 
又 如 原核 细胞 有 单个 房 室 。 在 细胞 质 内 ,除了 有 界 膜 的 细胞 器 外 ,还 有 不 具有 界 膜 的 细胞 器 ， 
如 核 蛋 白 体 、 中 心 粒 以 及 微 管 . 微 丝 、 中 等 纤维 等 。 所 有 这 些 细胞 器 在 细胞 基质 中 各 有 其 特异 
的 蛋白 质 组 成 ,包括 其 自身 一 些 特征 性 的 酶 和 一 些 特 化 的 分 子 , 具有 一 定 的 形态 结构 ,各 完成 
一 定 的 功能 。 同 时 ,各 细胞 器 间 及 其 与 基质 间 相 互 依存 , 高 度 协 调 地 进行 各 种 功能 活动 。 


4.1 细胞 内 的 房 室 化 和 和 掉 白 质 的 分 选 


一 个 典型 的 真 核 细 胞 进行 几 千 种 化 学 反应 ,其 中 许多 是 互相 矛盾 的 。 例 如 ,一 系列 反应 
合成 葡萄 糖 , 而 另 一 些 反 应 是 分 解 它 。 为 什么 在 细胞 内 能 同时 进行 很 多 不 同 的 反应 , 且 高 效 
协调 地 进行 各 种 代谢 活动 ? 原来 细胞 已 发 展 有 分 离 、 组 织 其 不 同 反 应 的 机 制 。 例 如 ;中 将 催 
化 特异 反应 的 酶 聚集 成 为 一 大 的 蛋白 复合 物 , 如 原核 和 真 核 细胞 共有 的 用 于 DNA, RNA 和 
蛋白 质 合成 的 多 蛋白 复合 物 ;@@ 真 核 细 胞 高 度 发 展 的 房 室 , 就 是 限制 不 同 的 代谢 过 程 及 其 所 
需要 的 蛋白 和 酶 在 不 同 的 空间 内 。 原 核 细 胞 由 单个 房 室 构成 , 即 由 质 膜 所 围绕 的 细胞 质 ; 真 
核 细胞 由 内 膜 进一步 再 分 成 许多 房 室 , 有 成 套 的 酶 进行 活动 ,不 受 其 他 房 室 发 生 反应 的 干 
i. 


4.1.1 房 室 化 中 蛋白 质 的 重要 作用 


蛋白 质 在 真 核 细胞 的 房 室 化 中 起 着 极为 重要 的 作用 。 在 每 个 房 室 中 , 蛋白 质 ( 酶 ) 发 生 
催化 反应 以 及 选择 性 地 运输 小 分 子 进 出 其 内 部 ,在 其 膜 上 有 负责 其 特异 代谢 物 输入 输出 的 
运输 蛋白 。 有 输入 输出 特异 蛋白 的 机 制 ,并 将 输入 蛋白 摊 入 到 房 室 内 使 其 成 为 一 种 独特 的 
结构 。 蛋 白质 也 作为 细胞 器 特异 的 表面 标志 (organelle — specific surface marker), 指导 新 的 
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4.1 细胞 内 的 房 室 化 和 蛋白 质 的 分 选 oe’ 





蛋白 质 和 脂 类 分 送 到 适宜 的 细胞 器 。 一 个 哺乳 动物 细胞 包含 约 10 000 种 100 亿 (105) 个 蛋 
白质 分 子 。 蛋 白质 的 合成 几乎 均 开 始 于 胞 液 中 , 然后 每 个 新 合成 的 蛋白 质 根据 其 氨基 酸 序 
列 中 的 信号 指示 , 被 分 送 到 需要 它 的 细胞 器 , 并 由 靶 细 胞 器 的 互补 受 体 蛋白 来 识别 。 真 核 细 
胞 都 有 一 套 基础 相同 的 细胞 器 , 各 完成 其 基本 功能 , 每 种 细胞 器 又 包含 特征 性 的 酶 , 一 套 协 
调 其 独立 功能 的 不 同 的 蛋白 质 。 


4.1.2 蛋白质 的 分 选 和 运输 途径 


已 知 蛋 白质 的 合成 一 般 起 始 于 胞 液 中 的 核 蛋 白 体 上 ( 仅 有 很 少 例外 一 一 在 线粒体 和 质 
体 的 核 蛋 白 体 上 ), 其 后 它们 的 命运 决定 于 其 氨基 酸 序 列 。 在 氨基 酸 序列 中 含有 分 选 信和 号 
(sorting signal) 的 ,被 指导 到 胞 液 外 的 其 他 部 位 ;大 部 分 蛋白 质 没 有 分 选 信号 , 则 保留 在 胞 液 
中 ,作为 “永久 ”的 成 分 。 为 了 理解 分 选 信 号 在 运输 途径 中 的 作用 , 先 要 区 分 蛋白 质 从 一 个 房 
室 到 另 一 个 房 室 运输 的 基本 途径 , 概括 地 说 有 3 种 基本 途径 (图 4- 1): 中 孔 门 运输 (gated 
transport) 或 称 为 控制 运输 , 是 蛋白 质 通过 核 孔 ( 复 合 物 ) 在 胞 液 和 细胞 核 之 间 的 运输 , 核 孔 
(复合 物 ) 有 选择 控制 的 功能 , 它 能 主动 运输 特异 的 大 分 子 和 大 分 子 的 组 装 物 , 当然 小 分 子 也 
能 自由 扩散 ;@ 跨 膜 运 输 , 由 结合 膜 的 蛋白 转移 器 (protein translocator) 直 接 运输 特异 蛋白 从 
胞 液 横 过 膜 到 拓扑 上 不 同 的 空间 , RRM BARAT EN, 例如 蛋白 质 从 胞 液 开 
始 被 运输 到 内 质 网 腔 或 线粒体 是 以 此 方式 进行 ;四 赛 泡 运输 , 从 内 质 网 到 高 尔 基 器 、 从 高 尔 
基 器 到 质 膜 , 可 游 性 蛋白 的 运输 是 通过 这 种 方式 ( 详 见 第 3 章 内 吞 与 外 排 作 用 部 分 )。 





图 4-1 蛋白 质 运 输 的 3 种 主要 途 
径 示 意图 

在 孔 门 运输 途径 和 襄 泡 运输 途径 中 蛋白 

质 常 保持 折 秋 状态 ;在 跨 膜 运输 途径 中 蛋 

白质 通常 是 不 折 本 的。 所 有 这 些 过 程 都 

fe AE 





上 述 3 种 运输 蛋白 的 途径 , 一般 是 通过 被 运输 蛋白 中 的 分 选 信号 进行 选择 指导 ,分 选 信 
叶 被 靶 细 胞 器 上 的 互补 受 体重 白 所 识别 。 例 如 , 一 种 大 的 蛋白 分 子 被 运输 到 核 内 , 它 必须 具 
有 为 核 孔 (复合 物 ) 上 的 受 体 蛋白 所 识别 的 分 选 信号 ;如 果 一 种 蛋白 是 被 直接 运输 横 过 膜 的 
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话 , 它 必须 具有 被 横 过 膜 的 蛋白 转移 器 所 识别 的 分 选 信号 ;同样 , 如果 一 种 和 蛋白质 被 收入 某 
种 类 型 的 运输 豆 泡 里 , 或 者 被 保留 在 某 种 细胞 器 中 , 它 的 分 选 信号 必须 被 相应 膜 中 的 互补 受 
体 所 识别 。 


4.1.3 两 种 类 型 的 分 选 信和 号 


细胞 中 在 蛋白 质 上 至 少 有 两 种 类 型 的 分 选 信和 号。 一 种 类 型 存在 于 氨基 酸 序列 的 延伸 节 
段 。 典 型 的 有 15 一 60 个 氨基 酸 残 基 长 。 这 种 信号 肽 (signal peptide) 一旦 完成 了 分 选 过 程 ， 
常 通过 一 种 信号 肽 酶 (signal peptidase) 从 已 完成 的 蛋白 上 去 掉 。 另 一 种 类 型 是 信和 号 斑 
(signal patch), 是 在 蛋 红 质 折 起 来 时 其 表面 的 一 些 原子 特异 的 三 维 排列 构成 的 。 构 成 信 
号 斑 的 氨基 酸 残 基 在 线形 氨基 酸 序列 中 彼此 相距 较 远 (图 4- 2), 它 们 一 般 是 保留 在 已 完成 
的 蛋白 中 。 信 和 叶 肽 通常 指导 蛋白 质 从 胞 液 到 内 质 网 、 线 粒 体 、 叶 绿 体 、. 过 氧 物 酶 体 和 核 。 它 
们 也 经 常 留 在 内 质 网 的 可 溶性 蛋白 中 。 信 和 号 斑 识 别 由 特异 糖 残 基 为 标志 的 某 些 酶 , 然后 指 
导 它 们 从 高 尔 基 器 到 溶 酶 体 。 信 号 斑 也 存在 于 其 他 还 没有 很 好 特征 化 的 分 选 步骤 。 


AREA HERA 


QOH) NH 
COOH we a 
BR =————— OO / p fa k 
A 


COOH t 3 BE 


ERAS SBE AY KR COOH 


B 


图 4-2 组 合 在 蛋白 质 中 的 两 种 类 型 的 分 选 信号 
A. 信号 肽 ,在 单一 氮 基 酸 序列 的 延伸 节 段 , 在 折 生 的 蛋白 中 能 露出 来 , 它 常 存在 于 多 肽 
链 末 端 ,但 也 能 位 于 别处 ; B. SR, 在 蛋白 质 折 状 前 ,分 开 的 一 些 区 域 的 氨基 酸 交叉 重 
玖 形成 ,或 者 在 折 盖 蛋白 质 的 表面 有 固定 间隔 的 、 分 开 的 斑 也 能 够 形成 信号。 两 种 情况 
都 是 分 选 信号 决定 于 蛋白质 的 三 维 构象 ( 引 自 B. Alberts, 等 ) 


信号 肽 的 不 同类 型 用 于 指导 蛋白 到 细胞 的 不 同 目的 地 。 注 定 开始 运输 到 内 质 网 的 蛋白 
质 通常 在 其 氨基 端 有 一 信号 肽 , 它 的 特征 是 包括 一 个 由 朴 水 氨基 酸 组 成 的 序列 。 这 些 蛋 白 
质 的 大 部 分 依次 经 过 内 质 网 到 高 尔 基 器 。 但 是 在 羧基 端 具有 4 个 氨基 酸 特 异 序列 的 蛋白 质 
则 保留 在 内 质 网 成 为 其 永久 成 分 。 注 定 到 线粒体 的 蛋白 质 还 有 另 一 种 类 型 的 信号 肽 , 其 带 
正 电荷 的 氨基 酸 与 焉 水 的 氨基 酸 交替 排列 。 注 定 到 过 氧 物 酶 体 的 蛋白 通常 在 其 羧基 端 有 特 
异 的 3 个 氨基 酸 信和 号 序列 。 注 定 到 核 的 许多 蛋白 质 携 带 一 个 由 一 串 带 正 电荷 的 氨基 酸 所 形 
成 的 信 导 肽 , 它 一 般 存 在 于 多 肽 链 的 内 部 位 置 。 一 些 典型 的 信号 肽 列 于 表 4 一 1。 

这 些 信和 号 肽 的 功能 已 经 实验 证 明 。 通 过 遗传 工程 技术 将 信号 肽 从 一 种 蛋白 转移 到 另 一 
种 蛋白 , 结果 该 信号 肽 指导 和 蛋白 的 去 向 。 例 如 , 将 氨基 端的 内 质 网 信号 肽 置 于 胞 液 蛋白 合成 
开始 时 ,使 重 日 质 改变 方向 到 内 质 网 ,即使 它们 的 氨基 酸 序列 很 不 相同 。 所 有 上 共同 一 注定 目 
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标 蛋 白质 的 信号 肽 在 功能 上 是 可 以 互 换 的 。 在 信号 识别 过 程 中 氨基 酸 的 朴 水 性 比 精确 的 氢 
基 酸 序列 更 重要 。 

信号 斑 的 分 析 远 比 信和 叶 肽 困难 , 由 于 它 是 从 复杂 的 蛋白 质 的 三 维 结构 形成 的 ,所 以 在 实 
验 上 不 易 将 它们 从 一 种 蛋白 转移 到 另 一 种 , 因此 对 其 结构 了 解 得 很 少 。 


R4-1 一 些 典 型 的 信号 肽 












信号 肽 的 功能 





* H,N-Met-Met-Ser-Phe- Val-Ser- Leu- Leu- Leu- Val-Gly- Ile- Leu-Phe- 





输入 到 内 质 网 
Trp-Ala-Thr-Glu- Ala-Glu-Gln-Leu-Thr-Lys-Cys-Glu- Vla-Phe-Gln- 
保留 在 内 质 网 腔 -Lys-Asp-Glu-Leu-COO ~ 
、 * H; N-Met-Leu-Ser-Leu-Arg-Gln-Ser- fle- Arg-Phe-Phe-Lys- 
输送 到 线粒体 
Pro-Ala-ThrArg-Thr-Leu-Cys-Ser-Ser-Arg-Tytr-Leu-Leu- 
输送 到 核 -Pro-Pro-Lys-Lys-Lys-Arg-Lys- Val- 
输送 到 过 和 氧 物 酶 体 | -Ser-Lys-Leu- 


4.2 BAMBARA) 


4.2.1 胞 液 的 概念 和 组 成 


细胞 质 中 在 细胞 器 和 内 含 物 以 外 的 、 较 为 均 质 半 透 明 的 液态 胶 状 物质 称 为 胞 液 
(cytosol, 或 译 为 胞 质 溶胶 , 早期 称 为 cell sap) RAH A AW Ad RE EE IK (cytoplasmic matrix 或 
cytomatrix), 也 称 基本 细胞 质 [fundamental (或 basic 或 ground) cytoplasm ] 或 透明 质 
(hyaloplasm) 等 不 同名 称 。 用 生化 差 速 离心 法 除去 细胞 器 和 质 膜 等 结构 后 , 其 上 清 液 部 分 为 
基质 成 分 , 生化 学 者 称 其 为 胞 液 。 细 胞 质 基质 和 胞 液 , 昌 有 人 认为 二 者 不 完全 相同 , 但 现在 
一 般 认 为 这 二 者 可 等 同 使 用 。 

胞 液 的 主要 成 分 有 水 、 无 机 离子 (如 Na* K* Ct 、Mg** 、 Cl ) 等 小 分 子 , 还 有 脂 类 、 
AK UH Le) .氨基酸 、 核 背 酸 及 其 衍生 物 等 中 等 分 子 , 以 及 蛋白 质 、 脂 蛋白 、 
RNA、 多 糖 等 大 分 子 。 胞 液 中 含有 大 量 的 酶 , 几乎 所 有 参加 蛋白 质 合 成 的 氨基 酸 激酶 ,所 有 
使 胸腺 喀 院 脱氧 核 苷 摊 入 到 DNA 中 所 需要 的 一 些 酶 , 合成 核酸 所 需要 的 一 些 酶 , 以 及 大 部 
分 合成 脂肪 酸 的 酶 , 糖 酵 解 所 需要 的 酶 等 , 还 有 构成 微 丝 微 管 的 各 种 蛋白 , 都 存在 于 胞 液 中 。 
在 胞 液 中 看 日 质 的 含量 占 20% ~30% ,多数 为 水 分 子 ( 约 占 70%), 是 以 水 化 物 的 形式 结合 
在 蛋白 质 或 其 他 大 分 子 表面 的 极 性 部 位 , 仅 有 部 分 水 分 子 游 离 存 在 ,起 溶剂 作用 。 

在 胞 液 中 的 多 数 蛋 白 , 包括 水 溶性 蛋白 ,不 是 以 溶解 状态 存在 , 而 是 直接 或 间接 地 与 细 
胞 质 骨 架 结合 , 或 与 生物 膜 结合 。 如 与 糖 酵 解 过程 有 关 的 一 些 酶 结合 在 微 丝 上 , 在 横 纹 肌 细 
胞 中 则 结合 于 肌 原 纤维 的 特异 位 点 上 。 这 种 特异 性 的 结合 与 细胞 的 生理 状态 .发育 和 分 化 
程度 有 关 。 在 卵 母 细胞 中 ,不 同 种 的 mRNA 定位 于 胞 液 的 不 同 部 位 ; 非 肌 细胞 中 , 肌 动 蛋白 
的 mRNA 主要 分 布 于 胞 质 外 周 。 胞 液 中 的 蛋白 质 之 间或 蛋白 质 与 其 他 大 分 子 之 间 可 能 通 
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过 非常 弱 的 键 相 互 作用 。 如 与 糖 酵 解 有 关 的 酶 彼此 间 可 能 以 此 弱 键 结合 形成 多 酶 复合 物 ， 
定位 于 胞 液 中 的 特定 部 位 , 催化 从 葡萄 糖 到 丙酮 酸 的 一 系列 反应 。 前 一 个 反应 的 产物 即 为 
后 一 个 反应 的 底 物 ,二 者 之 间 的 距离 仅 为 几 个 纳米 (nm)。 每 个 反应 途径 之 间 可 能 也 以 类 似 
的 方式 互相 联系 ,高 效 有 序 地 完成 各 种 复杂 的 代谢 活动 , 代谢 途径 之 间 协 调 一 致 ,以 及 完成 
所 涉及 物质 信息 和 能 量 的 定向 转移 和 传递 等 复杂 的 生命 过 程 。 由 此 也 说 明 胞 液 是 一 种 高 
度 有 序 的 复杂 的 结构 体系 。 


4.2.2 胞 液 的 功能 


胞 液 在 细胞 的 物质 代谢 中 起 着 重要 作用 。 所 有 的 中 间 代 谢 (intermediary metabolism) 
均 发 生 在 细胞 质 中 , 其 中 大 部 分 是 在 胞 液 中 进行 的 。 例 如 , 糖 醇 解 过 程 ,磷酸 上 戊 糖 途径 , E 
酸 、 脂 肪 酸 和 氨基酸 代谢 的 一 定 阶段 ,都 是 在 胞 液 中 完成 的 ; 糖 原 的 合成 与 部 分 分 解 过 程 以 
及 蛋白 质 和 脂肪 酸 的 合成 也 是 在 胞 液 中 进行 的 。 近 年 来 对 胞 液 中 合成 的 蛋白 质 分 选 转运 机 
制 的 研究 取得 了 重要 进展 。 已 证 明 蛋 白质 的 合成 一 般 起 始 于 胞 液 , 由 于 其 N 端 含 有 信和 号 序 
列 而 被 转运 到 内 质 网 上 继续 进行 蛋白 质 合成 。 其 他 和 蛋白质 的 合成 在 胞 液 中 完成 ,根据 其 自 
身 携带 的 信号 不 同 被 分 选 转运 到 不 同 的 细胞 器 ,其余 的 蛋 日 质 驻 留 在 胞 液 中 ,成 为 其 结构 成 
分 。 

胞 液 的 另 一 功能 是 与 细胞 骨架 有 关 。 由 于 构成 细胞 骨架 的 蛋白 存在 于 胞 液 中 , 因此 许 
多 学 者 认为 细胞 质 骨 架 为 胞 液 的 主要 结构 成 分 , 它 对 维持 细胞 的 形态 .细胞 运动 .细胞 内 的 
物质 运输 以 及 能 量 传递 等 有 重要 作用 , 也 为 胞 液 中 的 其 他 成 分 和 细胞 器 提供 了 锚 定 位 点 ;有 
些 学 者 认为 细胞 质 骨 架 不 属于 胞 液 概念 中 。 但 是 在 胞 液 中 的 各 种 骨架 蛋白 如 微 管 蛋白 约 一 
半 组 装 成 微 管 ;一 半 存 在 于 胞 液 中 。 上 骨架 的 主要 成 分 ( 微 丝 , 微 管 ) 的 聚合 组 装 和 解 聚 去 组 装 
与 液 相 中 的 骨架 蛋白 经 常 处 于 动态 平衡 中 ,难以 区 分 。 胞 液 中 如 果 没 有 骨架 的 支持 和 组 织 ， 
其 他 许多 成 分 也 失去 了 锚 定 点 , 胞 液 也 就 不 成 其 为 高 度 有 序 、 复 杂 的 结构 体系 。 因 此 有 些 学 
者 对 胞 液 提出 了 新 的 解释 , 认为 胞 液 是 由 微 管 、 微 丝 和 中 等 纤维 等 形成 的 相互 联系 的 结构 体 
AR, 其 中 蛋白 质 和 其 他 分 子 以 凝集 和 暂时 凝集 状态 存在 ,并 与 周围 胶 相 中 的 分 子 处 于 动态 平 
iF. 

还 有 , 胞 液 在 蛋白 质 的 修饰 , PE t E A A a AB BE ke eT BY 
蛋白 重新 折 生 成 正常 分 子 构象 等 方面 , 均 有 重要 作用 。 例 如 ,已 发 现 100 余 种 蛋白 质 的 侧 链 
修饰 , 绝 大 多 数 的 修饰 是 由 专 一 的 酶 作用 于 蛋白 质 的 特定 位 点 。 已 知 在 胞 液 中 进行 的 蛋白 
质 修 饰 主要 有 :辅酶 或 辅 基 与 酶 的 共 价 结合 ;调节 许多 蛋白 生物 活性 的 磷酸 化 和 去 磷酸 化 ，; 
将 六 -乙酰 葡 欧 糖 腕 分 子 加 到 和 蛋白质 的 丝氨酸 残 基 上 的 糖 基 化 ;对 某 些 蛋白 的 N 端 进行 甲 
基 化 修饰 (不 易 被 蛋白 酶 水 解 ) ; 将 软 脂 酸 链 共 价 结合 于 某 些 跨 膜 蛋白 露 在 胞 液 面 的 结构 域 
进行 酰基 化 以 及 癌 基 因 ( 如 src 和 vas ) 产 物 的 酰基 化 。 如 sre 基因 编码 的 酪 氨 酸 蛋白 激酶 与 
豆 东 酸 共 价 结合 , 这 种 酰基 化 的 激酶 才能 转移 并 以 豆 藻 酸 链 与 质 膜 结合 , 细胞 才能 被 转化 。 

在 控制 蛋白 质 寿 命 方面 , 胞 液 中 蛋白 质 的 寿命 长 短 不 一 ,大 部 分 可 维持 几 天 , 有 一 些 合 
成 后 几 分 钟 即 被 降解 。 在 蛋白 质 分 子 的 氨基 酸 序列 中 有 决定 修饰 的 信号 ,也 有 决定 蛋白 质 
寿命 的 信号 。 后 一 信和 号 位 于 蛋白 质 N 端的 第 一 位 氨基 酸 残 基 。 如 果 它 是 甲 硫 氮 酸 (Met)、 
丝氨酸 (Ser)、 苏 氨 酸 (The) Ai AR ( Ala) AR (Va), FEAR (Cys). HAR (Gly) RIA 
AR (Pro), 则 蛋白 质 是 稳定 的 ; 若 为 其 他 12 种 氨基 酸 之 一 , 则 为 不 稳定 的 。 对 其 控制 机 制 
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尚 了 解 不 多 。 已 知 在 真 核 细 胞 的 胞 液 中 有 依赖 遍 在 蛋白 的 降解 途径 (或 译 为 依赖 江 素 途径 ， 
ubiquitin ~ dependent pathway)。 遍 在 蛋白 是 由 76 个 氨基 酸 组 成 的 , 具 多 种 生物 学 功能 。 它 
能 识别 N 端 不 稳定 的 氨基 酸 信号 , 由 多 个 遍 在 蛋白 分 子 共 价 结合 到 不 稳定 蛋白 N 端 氨基 酸 
残 基 上 ,然后 经 一 种 依赖 ATP 的 蛋白 酶 将 蛋白 质 完全 水 解 。 对 胞 液 中 变性 和 错误 折 双 蛋白 
或 错误 修饰 的 蛋白 的 降解 可 能 也 通过 这 一 降解 途径 。 此 外 , 对 协助 变性 或 错误 折 从 蛋白 重 
Brit BBE tT, 主要 是 通过 热 休克 蛋白 (heat shock protein, HSP) 完 成 的 。 已 有 实验 证 
AA, 在 正常 细胞 中 相对 分 子 质 量 为 9.0x10 和 相对 分 子 质量 为 7.0 X10 的 热 休 克 蛋 白 ( 每 
一 家 族 中 均 有 由 不 同 基因 编码 的 数 种 蛋白 ), 特别 是 相对 分 子 质量 为 7.0 x10“ 的 蛋白 与 畸 
形 蛋 白 及 其 聚合 物 结合 ,由 ATP 水 解释 放 能 量 使 聚合 蛋白 溶解 并 进一步 折 全 成 正常 的 蛋白 
质 。 


4.3 AAN 


内 质 网 (endoplasmic reticulum, ER) 是 由 K. R. Porter 和 A. D. Claude (1945) 发现 的 。 
他 们 在 电镜 下 观察 培养 的 小 鼠 成 纤维 细胞 , 发 现 细 胞 质 内 有 一 些 形 状 大 小 略 不 相同 的 小 管 、 
小 讲 连 接 成 网 状 , 集中 在 内 质 中 , 故 称 其 为 内 质 网 (图 4-3)。 此 后 ,由 于 超 薄 切片 电镜 技术 
的 发 展 , 生化 超 离心 技术 与 电镜 工作 结合 , 以 及 同位 素 标记 电镜 放射 自 显影 术 电镜 细胞 化 
学 免疫 组 织 化 学 等 技术 的 应 用 和 改进 , 特别 是 20 世纪 70 年 代 以 来 新 的 物理 学 技术 的 应 
A, 对 内 质 网 的 结构 与 功能 已 在 分 子 水 平 上 有 了 相当 深入 的 认识 。 它 是 内 膜 系 统 中 的 重要 
房 室 , 是 蛋白 质 分 选 运输 途径 中 不 可 缺少 的 一 环 , 是 蛋白 质 从 胞 液 到 一 些 细胞 器 (高 尔 基 器 、 
胞 内 体 、 溶 酶 体 、.ER) 及 质 膜 的 进入 点 (entry point), 即 所 有 这 些 蛋 白 首先 进入 ER 完成 蛋白 
的 合成 ,再 经 加 工 修饰 分 送 到 上 述 的 各 部 分 。 





图 4-3 内 质 网 的 照片 
A. 培养 的 小 鼠 成 纤维 细胞 边缘 区 的 电镜 照片 示 er: 内 质 网 ,ecf: 外 质 , x7 000( 引 自 K.R. Portor); B. 培养 的 非洲 绿 
猴 肾 上 皮 细 胞 的 内 质 网 荧光 镜 照 片 , EERE RE, RARA, x 4 500( 中 国医 科大 学 宋 今 丹 教 授 惠 赠 ) 
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4.3.1 内 质 网 的 形态 结构 和 类 型 


4.3.1.1 内 质 网 的 形态 结构 

内 质 网 是 由 膜 (一 个 单位 膜 ) 所 形成 的 一 些 形状 大 小 不 同 的 小 管 . 小 赛 和 扁 训 [ 亦 称 膜 层 
(lamellae), hje AEM (cisternae) ] 构 成 的 。 膜 厚 约 5~6 nm。 在 细胞 质 中 常 由 这 些小 管 、 
小 误 和 扁 宫 连 成 一 个 连续 的 网 状 膜 系统 , 其 内 腔 是 通 连 的 (图 4-4)。 有 些 细胞 的 内 质 网 只 
有 其 中 1 种 或 2 种 成 分 , 有 些 细胞 则 具有 这 3 RD. TKDE DR REAR 
“单位 结构 ”(unit structure)。 内 质 网 在 细胞 质 中 一 般 呈 连续 的 网 状 存在 , 这 一 点 已 为 实验 
观察 所 证 实 ,但 这 种 连续 性 和 形状 不 是 固定 不 变 的 。 在 细胞 生活 中 一 个 时 期 可 能 是 一 些 连 
EE DE, 而 在 另 一 个 时 期 又 可 能 是 不 连续 的 。 内 质 网 对 细胞 的 生理 变化 相当 敏感 , 在 
不 正常 或 服药 的 情况 下 , 如 饥饿 、 缺 氧 、 辐 射 \ 胆 碱 缺 乏 ,或 患 肝炎 、 黄 热 病 , 或 服用 激素 、 某 些 
药物 (如 四 氯 化 碳 、 乙 基态 氢 酸 等 ), 均 可 使 肝 细 胞 的 ER HAE (vesiculation). 





图 4-4 内 质 网 立体 结构 示意 图 


内 质 网 膜 和 外 层 核 膜 是 连续 的 , ER 内 的 腔 与 两 记 核 膜 中 间 的 腔 相通 连 , 这 种 通 连 是 恒 
定 的 。 有 人 将 内 质 网 、 核 膜 和 高 尔 基 器 统称 为 液 泡 系统 (vacuolar system)。 内 质 网 和 质 膜 是 
不 连续 的 。 在 不 同 细胞 中 ER 的 形态 .数量 和 分 布 不 同 , 在 一 个 细胞 内 不 同 的 细胞 质 区 域 也 
常 不 一 样 ; 即 使 同一 种 细胞 不 同 发 育 时 期 , 随 着 生理 机 能 的 不 同 , ER 也 不 一 样 。 例 如 , 卵 细 
胞 、 胚 胎 和 未 分 化 的 细胞 , ER 往往 比较 小 ,相对 不 发 达 ; 随 着 细胞 分 化 , ER 的 大 小 和 形态 复 
杂 性 越 来 越 增加 。 但 是 在 各 类 型 的 成 熟 细胞 , ER 有 一 定 的 形态 特征 。 在 不 同 动物 的 同一 
类 型 细胞 中 ER 的 形态 也 有 某 种 程度 的 相似 。 只 要 这 些 细 胞 的 机 能 相似 , ER 就 非常 相似 ， 
如 合成 分 泌 类 固 醇 的 细胞 及 分 泌 蛋 白质 细胞 的 ER。 
4.3.1.2 内 质 网 的 主要 类 型 

根据 ER 的 形态 结构 , 主要 分 为 两 种 类 型 。 

1. 米面 内 质 网 (rough endoplasmic reticulum, rER, 或 称 粗 面 ER 或 颗粒 型 ER) 

主要 特点 是 在 ER 膜 的 外 表面 附 有 颗粒 , 此 为 核 蛋 白 体 (ribosome, 或 称 核糖 体 或 核糖 核 
蛋白 体 ), 它 由 一 大 一 小 2 个 亚 基 组 成 , 主要 成 分 是 RNA 和 和 蛋白质 , 为 蛋白 质 合 成 的 主要 部 
位 。 核 蛋白 体 附 着 的 膜 系 多 为 高 于 (小 池 ) 单 位 成 分 (图 4- S$), 有 时 可 见 扁 琳 内 的 物质 积累 
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而 使 其 膨大 , 普遍 存在 于 分 沁 和 蛋白 质 的 细胞 中 , 其 数量 随 细胞 而 异 , 越 是 分 党 旺盛 的 细胞 中 
越 多 。 如 胰腺 细胞 中 , ER 占 整 个 细胞 质 体积 的 3/4, 在 肝 细 胞 中 , 据 实 验 估计 1 mL 肝 细 胞 
包含 的 ER 膜 表 面积 约 有 11 m 其 中 2/3 为 rER。 


4-5 rER 电镜 照片 

A. 狗 的 胰腺 外 分 泌 细 胞 的 rER 的 一 
部 分 ,在 ER 的 胞 液 面 附 有 很 多 核 蛋 
白 体 ; B. 天 笠 鼠 胰腺 外 分 泌 细 胞 的 
rER 的 一 部 分 , 示 rER 膨大 呈 小 池 ， 
其 中 大 的 致密 颗粒 , 可 能 是 蛋白 质 积 
累 在 ER 小 池内 。 x 50 000(A 引 自 
L. Orci;B 引 自 G.E. Palade) 





核 蛋 白 体 除 了 结合 于 ER 膜 表 面 外 , 许多 则 游离 于 细胞 质 中 。 在 胞 液 中 有 共同 的 核 蛋 
白 体 库 , 用 于 合成 保留 在 胞 液 中 或 运输 到 ER 的 蛋白 质 (图 4-6)。 结 合 膜 的 核 蛋 白 体 和 游 
离 的 核 蛋 白 体 在 结构 和 功能 上 是 相同 的 , 不同 点 在 于 在 核 蛋白 体 上 产生 的 蛋白 质 是 否 具有 
ER 信号 肽 。 如 果 在 胞 液 的 核 蛋 白 体 上 开始 合成 县 ER 信号 肽 的 蛋白 质 ,此 信号 肽 便 指导 核 
蛋白 体 到 ER 膜 。 由 于 许多 核 蛋 白 体 能 结合 到 一 个 mRNA 分 子 , 形成 多 核 蛋 白 体 
(polyribosome), 通过 生长 的 多 肽 链 的 信和 号 肽 结合 于 ER 膜 上 (图 4-7)。 如 果 在 胞 液 中 核 蛋 
白 体 合成 的 蛋白 质 不 具 信 和 号 肽 , 蛋白 质 合成 后 则 保留 在 胞 液 中 。 在 ER 核 蛋 白 体 上 合成 的 
EARE 2 类 ;中 形成 跨 膜 蛋白 , 即 合成 的 蛋白 质 部 分 转移 横 过 ER 膜 , 并 埋 于 膜 中 成 为 跨 
腊 蛋 白 。 有 些 跨 膜 蛋白 留 在 ER 膜 ;: 有 些 则 保留 在 质 膜 或 其 他 细胞 器 的 膜 内 。@@ 合 成 水 溶 
性 蛋白 ,能 完全 转移 横 过 ER 膜 释放 到 ER 腔 。 这 些 蛋 白 注 定 到 细胞 器 的 腔 或 分 沁 出 细胞 。 
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如 血浆 蛋白 (包括 抗体 )、 酶 原 或 肽 类 激素 等 。 所 有 这 些 和 蛋白 不 论 其 后 来 命运 如 何 , 都 是 通过 
同一 种 信和 号 肽 指导 到 ER 膜 , 并 通过 相同 的 机 制 转移 横 过 膜 。 游 离 的 核 蛋 白 体 合成 核 基因 组 
编码 的 所 有 其 他 蛋白 质 (包括 酶 ), 也 合成 某 些 特 殊 蛋 白 如 红细胞 中 的 血红 蛋白 。 未 分 化 的 细 
移 如 原 血 细胞 以 及 蛋白 质 代谢 旺盛 的 细胞 , 游离 的 核 蛋 白 体 较 多 。 因 此 分 裂 活 动 旺盛 的 细胞 ， 
游离 核 蛋白 体 的 数量 也 多 , 且 分 布 均匀 。 正 常 细胞 癌变 时 游离 核 蛋 白 体 增多 , ER 及 结合 ER 
的 核 蛋 白 体 数量 相对 减少 。 所 以 游离 核 蛋 白 体 的 量 可 用 作 诊 断 癌 瘤 细胞 的 指示 之 一 。 


编码 一 种 胞 液 蛋白 的 
mRNA 游离 于 胞 液 中 在 胞 
的 多 图 4-6 游离 的 和 结合 ER 膜 的 
核 蛋 白 体 示 意图 
共同 的 核 蛋 白 体 库 用 于 合成 留 在 殉 
液 或 输送 到 ER 的 蛋白 质 。 在 新 合成 
的 多 肽 链 上 的 ER 信号 肽 指导 核 蛋白 
体 到 ER 膜 。mRNA 分 子 作为 多 核 
蛋白 体 的 部 分 可 保留 结合 到 ER。 每 
一 轮 蛋 白质 合成 结束 , 核 蛋 白 体 亚 单 
位 被 释放 ,并 重新 加 入 胞 液 的 共同 核 
蛋白 体 库 中 ( 仿 B. Alberts, $) 





RARSIER 。 多核 重 自体 通过 多 个 
mRNA 新 生 链 结合 到 ERB 









LL 
A 400 nm B 


图 4-7 结合 于 ER 膜 的 多 核 蛋白 体 电镜 照片 
A. 薄 切 片 ,有 的 切面 大 体 平行 于 ERR, 显示 的 多 核 蛋 白 体 如 玫瑰 花形 ; B. RAR 
细胞 洲 切 片 电镜 照片 的 一 部 分 (R: BEA, S: 小 亚 基 , L: 大 亚 基 , M, ER 膜 )， 
x 275 000(A 自 G.PaladciB 自 D.D. Sabatini, 等 ) 


2. 光 面 内 质 网 (smooth endoplasmic reticulum, sER, 或 称 无 颗粒 型 ER) 
这 一 类 型 的 主要 特点 是 ER 膜 光滑 , 无 核 蛋 白 体 。ER 的 单位 成 分 不 是 扁 于 ,而 常 为 小 
EERI. ME BBA 50~100 om, 它们 连接 成 网 , 广泛 存在 于 能 合成 类 固 醇 的 细胞 。 
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如 精 集 的 间 质 细胞 、 肾 上 腺 皮质 和 其 他 分 泌 固 醇 类 激素 的 细胞 (图 4 一 8)。 在 肝 细 胞 , ER 的 
小 管 成 分 开始 于 扁 圳 的 边缘 , 构成 一 个 不 规则 的 小 管 网 遍布 于 泡 液 中 , 其 间 常 见 有 糖 原 。 大 
多 数 细 胞 的 SER 是 不 多 的 , 仅 有 一 小 区 域 的 ER, 部 分 光滑 部 分 粗糙 , 这 个 区 域 是 由 转移 成 
分 (transitional elements) 构 成 的 ,因为 从 这 携带 新 合成 的 蛋白 和 脂 类 的 运输 赛 泡 出 芽 、 脱 落 ， 
输送 到 高 尔 基 器 (图 4- 9)。 此 外 , 横 纹 肌 的 ER 为 sER, 呈 一 特殊 网 形 ,平滑 肌 的 ER 也 为 
sER。 植 物 细胞 的 sER 多 沿 着 细胞 表面 集中 在 细胞 壁 形成 的 区 域 。 看 来 ER 是 一 种 多 机 能 
性 的 结构 ,对 不 同 机 能 的 形态 特征 及 其 差异 本 质 尚 不 其 了 解 。 
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此 外 , MARKAH ER, MEERE (myeloid body), 主要 存在 于 视网膜 的 色素 上 皮 细 
胞 中 , 由 SER 的 小 管 小 刻 连 接 成 网 形 , 在 网 的 一 些 部 位 有 一 些 膜 层 紧密 平行 排列 成 双 凸 透 
STE HI ls ts (PR BE RE HR), 可 能 依赖 光 的 刺激 进行 功能 活动 ;还 有 环 状 片 层 (annulate 
lamellae), 常 出 现在 生殖 细胞 、 快 速生 长 的 细胞 或 病理 上 分 化 的 细胞 (包括 一 些 癌 细 胞 ), 以 
及 菜 些 哺 乳 动物 的 神经 元 和 松 果 体 细胞 等 。 其 形态 结构 很 像 核 膜 的 片段 ,相当 于 薄 的 带 孔 
的 ER SE, 常平 行 排列 成 堆 , 在 扁 吉 上 有 与 核 膜 同样 的 孔 复合 物 。 这 种 类 型 ER 多 存在 于 
细胞 质 中 , 与 rER 相连 续 , 也 有 的 存在 于 核 中 与 核 膜 内 面 和 核 仁 相 联系 , 可 能 对 核 内 外 的 物 
质 运输 有 作用 , 或 认为 它 在 RNA 和 核 蛋 白 体 加 工 的 某 阶段 有 作用 , 对 其 功能 尚 了 解 不 够 ， 
有 待 进一步 研究 。 


4.3.2 内 质 网 的 功能 


为 了 研究 ER 的 功能 , 常 需要 分 离 ER 膜 。 用 离心 分 离 方法 将 组 织 或 细胞 匀 浆 ,经 低速 
离心 去 除 核 及 线粒体 后 , 再 经 超速 离心 , 破碎 ER 的 片段 又 封 合 为 许多 小 训 泡 (直径 约 100 
nm), 是 为 微粒 体 (microsome)。 用 密度 梯度 离心 分 离 出 来 自 ER 或 来 自 sER 的 微粒 体 , 以 
及 分 离 出 高 尔 基 器 等 。 对 rER 微粒 体 , 如 加 上 脱氧 胆 酸 钠 (Na deoxycholate, Na DOC) 可 去 
除 膜 , 留 下 核 蛋白 体 , 这 样 对 核 蛋 白 体 可 进行 深入 的 生化 分 析 ; 如 果 加 上 RNase 则 可 将 核 蛋 
白 体 的 RNA 溶 去 , 只 剩 下 膜 , 由 此 可 进一步 研究 膜 的 化 学 成 分 。 由 于 微粒 体 就 是 生活 细胞 
的 ER, 微粒 体 襄 泡 的 内 部 相当 于 ER 腔 , rER 微粒 体 的 核 蛋 白 体 总 是 在 其 外 面 , 仍 能 进行 蛋 
白质 合成 蛋白质 糖 基 化 和 脂 类 合成 等 ,通过 微粒 体 研究 ER 的 功能 已 取得 许多 有 价值 的 结 
果 。 

ER 在 细胞 生活 中 有 着 多 种 重要 功能 。 它 对 细胞 的 多 种 重要 和 蛋白 (包括 酶 ) 的 合成 、 修 
饰 加 工 、 转 运 或 输出 细胞 以 及 对 几乎 全 部 脂 类 的 合成 都 起 着 重要 作用 。ER 膜 是 大 部 分 细 
胞 器 (包括 ER 高尔基 器、 溶 酶 体 \, 胞 内 体 等 ) 以 及 质 膜 的 所 有 跨 膜 蛋白 和 脂 类 合成 的 场所 。 


. 几乎 所 有 外 分 洲 蛋 白 及 注定 到 ER、 高 尔 基 器 、 湾 酶 体 和 胞 内 体腔 的 可 溶性 蛋白 开始 时 也 送 


到 ER 腔 。 此 外 , ER 与 糖 类 代谢 、 解 毒 作 用 等 都 密切 相关 , 其 中 SER 和 rER 的 功能 不 同 。 
4.3.2.1 蛋白 质 的 合成 -加工 修 饰 和 转运 

1. 和 蛋白质 的 合成 和 转移 

蛋白 质 的 合成 一 般 开 始 于 胞 液 中 的 核 蛋 白 体 上 ,但 是 ,在 胞 液 中 开始 合成 的 蛋白 质 如 何 
到 ER ARE? 在 20 世纪 70 年 代 早期 Ginter Blobel, David Sabatini 和 Bernhard Dobberstein 
提出 , 蛋 白 质 合成 的 位 置 是 由 其 N 端 氨基 酸 序列 决定 的 。 他 们 认为 ;分泌 蛋白 在 N 端 含 
有 一 信号 序列 , 它 指导 刚 出 现 的 多 肽 和 核 蛋白 体 到 ER 膜 ;名 多 肽 正在 合成 时 通过 ER RE 
的 水 通道 进入 ER 了 腔 。 这 就 是 信号 假说 (signal hypothesis), 已 为 很 多 人 的 多 种 实验 所 证 实 。 
除了 对 分 泌 蛋 白 和 有 关 DNA, mRNA 的 序列 分 析 外 , 通过 重组 DNA 技术 将 信号 序列 连接 
到 正常 的 不 具 信和 号 肽 的 蛋白 , 结果 连接 信号 肽 的 蛋白 被 指导 到 ER 膜 。 这 为 信号 假说 提供 
了 更 准确 的 验证 。 

如 图 4- 10 所 示 , 多 肽 的 合成 是 从 mRNA 结合 到 游离 的 核 蛋白 体 开始 。 核 蛋白 体 与 在 
胞 液 中 合 或 蛋白 的 一 样 , 均 来 自 于 胞 液 中 共同 的 核 蛋 白 体 库 。 结 合 ER 膜 的 核 蛋 白 体 在 合 
成 和 多肽 时 , 在 多 肽 的 N 端 含有 一 信号 序列 (signal sequence, 或 信号 肽 ) 一 一 为 18 一 30 个 非 极 
性 氨基 酸 残 基 构 成 , 它 指导 新 生 多 肽 到 ER 膜 。 当 信和 号 序列 从 核 重 白 体 上 一 出 现 ,就 被 信号 
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识别 颗粒 (signal recognition particle, SRP) 所 识别 。SRP 存在 于 胞 液 中 , 由 6 个 不 同 的 多 肽 
亚 单位 和 一 个 小 的 RNA 分 子 组 成 , 为 一 种 GTP 结合 蛋白 (GTP - binding protein)。SRP 结 
合 到 新 生 多 肽 的 信号 序列 和 核 蛋 白 体 ,阻碍 了 多 肽 链 进一步 合成 , 此 时 翻译 停止 , 直到 SRP 
复合 物 (SRP、 核 蛋白 体 、 新 生 多 肽 ) 结 合 到 ER 膜 。 此 时 至 少 发 生 两 个 结合 :@SRP ARE 
的 SRP 受 体 (SRP receptor) 44 ; O E AA ER 膜 上 转移 器 (translocon 或 translocator 或 
translocation apparatus) 相 互 作用 。 一 旦 核 蛋 白 体 牢固 结合 于 ERR, 新 生 肽 链 含 信号 肽 的 
一 端 播 入 到 转移 器 的 通道 ,信号 状 结 合 到 转移 器 内 的 一 个 位 点 ,触发 打开 到 ER 腔 的 通道 ; 
接着 SRP 从 ER FRAY SRP 受 体 上 释放 , 翻译 、 转 移 继续 , 多 肽 链 通过 转移 器 到 ER 腔 ; 转 移 
结束 , 结合 膜 的 核 蛋 白 体 被 释放 , 膜 的 通道 关闭 。 





SR opp 
在 新 生 多 肪 上 的 
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图 4-10 在 结合 膜 的 核 蛋 白 体 上 合成 分 泌 和 蛋白 (或 洲 酶 体 酶 蛋白 等 ) 示 意图 
多 肽 链 合成 开始 在 游离 的 核 蛋白 体 上 , 当 信号 肽 从 核 蛋白 体 上 一 出 现 ,被 SRP 识别 并 与 SRP 结合 (步骤 四 ), MEE 
止 , 直 到 接触 到 rER BR, 核 蛋 白 体 附着 于 ER 膜 ( 步 骤 @) 是 由 SRP 受 体 和 转移 器 介 导 的 。 随 后 ,信号 肪 (以 成 环 的 构 
型 ) 结 合 到 转移 器 的 成 分 , 打开 通道 到 ER (ERO), SRP 从 其 受 体 上 释放 , 多 了 驮 链 通过 通道 转移 (步骤 图 )。 这 些 
步骤 中 GTP 结合 和 水 解 的 作用 ( 见 文 内 所 述 )。 新 生 多 肽 链 进 入 ER Bie, fa ik RES A (signal peptidase) 切 除 
( 仿 G. Karp, 1999) 


上 述 蛋 白质 合成 的 一 些 步 又 是 由 结合 和 水 解 GTP 来 调节 。GTP 结合 蛋白 (或 称 G E 
白 ) 在 许多 不 同 细胞 过 程 起 重要 调节 作用 ( 详 见 第 10 章 ), 它们 存在 两 种 不 同 构象 :活化 的 是 
GTP 结合 的 形式 ; 钝 化 的 是 GDP 结合 的 形式 。G 蛋白 的 作用 像 分 子 开关 , 能 打开 或 关闭 特 
FUE. W SRP 受 体 与 SRP 同样 也 是 一 种 GTP 结合 蛋白 , EES SRP 相互 作用 以 前 是 与 
GTP 结合 状态 。GTP 的 作用 像 一 个 分 子 “ 搭 配 接合 物 ”(“matchmaker”), 使 在 胞 液 中 组 装 的 
翻译 复合 物 (translation complex) 与 存在 于 ER 膜 上 的 转移 复合 物 (translocation complex) 相 
互 作用 ;随后 ,结合 到 SRP 和 SRP 受 体 的 GTP 分 子 水 解 ,促使 SRP 从 膜 上 释放 , CHEN 
启动 了 新 生 肽 链 通过 膜 的 转移 。 

结合 膜 的 蛋白 合成 的 全 过 程 能 用 纯化 的 ER 膜 或 人 工 宫 泡 ( 脂 质 体 ) 及 纯化 的 rER BA 
在 体外 研究 。 应 用 这 一 系统 或 其 他 实验 已 证 实 ,在 rER 膜 上 存在 蛋白 转移 器 的 通道 。 过 去 
用 电 生 理学 的 方法 能 检测 出 来 , 现在 用 分 子 探 针 来 测量 , 已 知 转移 器 内 水 通道 的 直径 为 
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4 一 6 nm。 有 人 认为 ER 腊 上 转移 器 以 两 种 状态 存在 一 一 有 活性 和 无 活性 状态 。 结 合 ER 信 
号 肽 时 , 转移 器 是 活性 状态 ,形成 一 水 孔 , 转移 多 肽 链 横 过 脂 双 层 ;但 在 多 肽 完全 转移 之 后 ， 
则 呈 无 活性 构象 , 孔 关 闭 。 

以 上 所 述 的 生长 的 多 肽 链 通过 ER 膜 ,是 随 着 翻译 同时 转移 至 ER BA, 这样 的 转移 方 
式 称 为 协同 翻译 的 转移 (co 一 translational translocation)。 结 合 到 ER 膜 的 核 蛋 白 体 , AAS 
白质 合成 的 能 量 迫 使 其 生长 的 多 上 肽 链 穿 过 转移 器 的 通道 。 但 是 最 近 的 研究 表明 , 有 少数 小 
的 蛋白 前 体 , 在 它们 合成 完成 之 后 也 能 转移 到 ER, 这 说 明 转 移 作 用 不 是 都 需要 继续 进行 翻 
译 。 翻 译 后 蛋白 转移 在 酵母 细胞 横 过 ER 条 及 细菌 质 膜 均 较为 普 凯 。 由 于 以 翻译 后 转移 途 
径 (posttranslational translocation pathway) 的 蛋白 质 首先 释放 到 胞 液 中 ， 它们 与 胞 液 中 的 “ 伴 
娘 ” 蛋 白 (chaperone protein) 44 ii LETHE., HB 白 通 过 膜 的 转移 需要 ATP 水 解 提 供 能 
E, 在 细菌 也 需 电化 学 梯度 。 从 纯化 的 细菌 成 分 已 能 重新 构建 转移 器 , 其 成 分 之 一 是 ATP 
酶 ,一 般 认为 由 它 协助 蛋白 穿 过 膜 。 

在 大 部 分 可 溶性 蛋白 转移 后 ER 信号 肽 被 去 除 。 可 溶性 蛋白 的 信号 肽 几乎 总 是 处 在 蛋 
HÉJ N 端 , 它 除了 指导 核 蛋 白 体 到 ER 膜 外 , 还 作为 一 个 开始 转移 信号 (start - transfer 
signal), 有 打开 转移 器 孔 的 功能 。 当 和 蛋白质 的 其 余部 分 连续 穿 过 膜 呈 一 个 大 的 环 时 , 信号 上 肽 
仍 结合 在 转移 器 。 一 旦 蛋白 的 羧基 端 通过 膜 , 由 ER 腔 面 的 信号 肽 酶 的 作用 将 信号 肽 切除 ， 
从 转移 器 孔 释 放出 来 , 进入 ER 腔 , 很 快 被 其 他 蛋白 酶 降解 成 氨基 酸 ( 图 4 一 11)。 
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图 4-11 可 溶 蛋白 转移 横 过 ER 膜 进 入 ER 腔 
蛋白 转移 器 孔 结 合 信号 肽 并 转移 多 肽 链 的 其 余部 分 横 过 脂 双 层 成 环形 。 在 转移 过 程 的 一 定时 候 转 移 器 孔 侧 向 打 
开 , 信号 肽 被 信号 肽 酶 切除 , 转移 的 多 肽 链 被 释放 到 ER 腔 ( 略 去 结合 膜 的 核 蛋 白 体 ) 


2. 转移 的 蛋白 质 整 合 到 ERR 

进入 ER 的 蛋白 不 是 所 有 的 全 释放 到 ERB, 有 些 则 留 在 ER 膜 中 。 留 在 ER 膜 内 的 蛋 
白 转 移 过 程 比 可 溶 蛋 白 的 转移 复杂 。 单 次 跨 膜 蛋 日 插入 ERK, 通过 一 种 较 简单 的 机 制 是 
新 生 肽 链 协 同 翻译 的 插入 (co — translation insertion)。 在 新 生 跨 膜 蛋白 的 肽 链 中 既 有 N 端 
的 信号 肽 ,又 有 停止 转移 肽 (stop 一 transfer peptide BY halt transfer peptide), 也 称 为 停止 转移 
信和 号 (stop transfer signal), Ede A PH RK AE. NH ER 信号 肽 给 予 开始 转移 信 
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号 ,上 肽 链 续 继 转移 , 当 停 止 转移 信号 进入 转移 器 并 与 其 结合 位 点 相互 作用 , 转移 器 成 为 钝 化 
状态 。 整 个 多 肽 链 尚未 被 全 部 转移 以 前 停止 转移 过 程 , ER 信号 肽 从 转移 器 释放 去 除 ; 而 停 
止 转移 肽 则 留 在 膜 中 成 为 单 次 螺旋 的 跨 膜 节 段 , 其 蛋白 的 N 端 在 膜 的 腔 内 侧 ,C 端 在 胞 液 
侧 。 另 一 种 机 制 是 , 信号 肽 不 是 在 蛋白 的 N 端 , 而 是 在 肽 链 的 内 部 , 称 为 内 信号 肽 (internal 
signal peptide)。 它 像 N 端 信号 肽 那样 被 SRP 识别 , 并 携带 正在 合成 蛋白 的 核 蛋 白 体 到 ER 
膜 ,又 作为 开始 转移 信号 启动 蛋白 的 转移 , 多 肽 链 被 转移 , 从 转移 器 释放 。 当 内 信和 号 肽 即 内 
开始 转移 肽 (internal start — transfer peptide) 到 达 转 移 器 时 , 则 内 信号 肽 保留 在 脂 双 层 成 为 
单 次 跨 膜 的 a 螺旋 。 内 信和 号 肽 能 以 两 个 不 同 的 方向 结合 到 转移 器 。 内 信和 号 肽 搬入 的 方向 决 
定 于 蛋白 带电 荷 的 氨基 酸 节 段 在 内 信号 肽 之 前 或 在 其 后 的 分 布 , 它 决定 跨 膜 蛋 白 的 羧基 端 
在 ER 腔 面 \N 端 在 胞 液 面 或 者 与 之 相反 (图 4 一 12)。 
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图 4-12 有 具 内 信号 肽 的 单 次 跨 膜 蛋白 整合 到 ER 膜 示 内 信号 肽 插入 到 转移 器 的 方向 
A. 内 信号 胀 的 玻 水 核心 之 前 比 其 后 (C 端 ) 有 更 多 带 正 电荷 的 氨基 酸 , 则 内 信号 肽 插入 转移 器 的 方向 为 C 端 在 ER 
的 腔 面 , 带 更 多 正 电荷 的 N 端 留 在 胞 液 面 ; B. 内 信和 号 肽 的 芍 水 核心 之 后 比 在 其 前 (CN 端 ) 有 更 多 带 正 电荷 的 氨基 
酸 , 则 内 信号 肽 的 方向 以 N 端 在 ER 腑 面 , 带 更 多 正 电荷 的 CC 端 留 在 胞 被 面 
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多 次 跨 膜 蛋白 整合 到 ER 膜 比 单 次 跨 膜 蛋 白 的 转移 过 程 秽 复杂 。 它 是 多 上 肽 链 前 后 来 回 
地 重复 通过 脂 双 层 。 一 般 认为 内 信号 肽 作为 蛋白 开始 转移 信号 启动 肽 链 的 转移 作用 , 继续 
转移 直到 一 个 停止 转移 信号 到 达 , 才 停止 转移 。 内 信号 肽 和 停止 转移 肽 均 整 合 在 膜 内 , 如 双 
次 跨 膜 蛋白 (图 4 一 13)。 在 多 次 跨 膜 蛋白 , 当 第 2 个 开始 转移 肽 出 现 , 又 开始 多 肽 链 进一步 
转移 , 直到 下 一 个 停止 转移 肽 引起 多 肽 的 释放 。 这 样 , 有 些 跨 膜 蛋 白 具 2 个 以 上 的 开始 转移 
肽 和 2 个 以 上 的 停止 转移 肽 ,如 此 , 开始 转移 肽 和 停止 转移 肽 在 肽 链 中 多 次 出 现 , 使 跨 膜 蛋 
白 在 翻译 完成 前 多 次 模 过 膜 ,成 为 多 次 跨 膜 蛋白 。 一 个 蔬 水 信号 序列 的 功能 是 开始 转移 信 
号 还 是 停止 转移 信号 ,决定 于 其 在 多 上 肽 链 中 的 位 置 。 通 过 重组 DNA 技术 改变 它 在 蛋白 中 
的 位 置 ,结果 其 功能 也 被 转变 。 可 见 ,开始 转移 肽 和 停止 转移 肽 的 差别 主要 是 其 在 生长 多 肽 
链 中 的 相对 顺序 不 同 。 看 来 SRP 开始 扫描 未 折 释 的 多 肘 链 氨基 端的 疏水 节 段 ,并 向 前 进行 
到 C 端 (蛋白 质 合成 的 方向 ), 通过 识别 第 一 个 从 核 蛋白 体 上 出 现 的 疏水 序列 , SRP 形成 “ 阅 
HE” (“reading frame”) :如 果 转 移 作 用 被 启动 了 , 则 下 一 个 疏水 节 段 将 被 识别 为 停止 转移 
肽 ,并 引起 中 间 的 多 肽 链 穿 过 膜 , 同样 地 继续 扫描 过 程 , 直到 蛋白 上 的 所 有 朴 水 节 段 均 播 入 
ER RA. 





图 4-13 具 内 信号 肽 的 双 次 跨 膜 蛋白 被 整合 到 ERK 
一 个 内 信和 号 肽 作为 开始 转移 信号 启动 了 多 肽 链 CR RE, 当 一 停止 转移 肽 进入 转移 器 , 它 侧 向 放 
出 蛋白 到 膜 中 


3. 转移 多 肽 链 到 ER 腔 内 进行 加 工 修饰 

已 转移 到 ER 腔 内 的 多 肽 链 在 ER 腔 里 进行 折合 和 组 装 。 在 ER 腔 里 有 许多 蛋白 质 是 
去 其 目的 地 的 途中 ,暂时 经 过 的 。 但 是 也 有 呈 高 浓度 存在 的 驻 留 在 ER 腔 的 蛋白 , 这 些 ER 
驻 留 蛋白 (ER 一 resident protein) 为 什么 能 驻 留 在 ER 腔 内 不 被 送 往 细胞 其 他 部 位 ”因为 它 
含有 ER 保留 信号 (ER - retention signal), 即 在 蛋白 质 的 CHA 4 个 氨基 酸 (-Lys-Asp-Glu- 
Leu-COO- ) 负 责 保留 蛋白 在 ER 腔 中 。 如 果 这 种 ER 保留 信号 用 遗传 工程 方法 去 除了 , 则 
此 蛋白 就 被 分 泌 出 去 ;如 果 这 信号 被 转移 到 分 泌 蛋 白 ,这 蛋白 便 保留 在 ER 腔 中 , ER 驻 留 蛋 
HP, 有 一 些 蛋 白 的 功能 是 作为 催化 剂 , 协助 转 移 ER 腔 的 许多 蛋白 , 进行 正确 地 折 交 和 组 
装 。 例 如 , 一 种 ER 驻 留 蛋白 是 “伴娘 ”蛋白 (chaperone protein), 通称 为 结合 蛋白 (binding 
protein, Bip)。 在 细胞 中 这 类 蛋白 能 识别 正在 合成 的 多 肽 或 部 分 折 春 的 多 肽 , 并 与 多 肽 的 一 
定 部 位 相 结合 , 帮助 这 些 多 肽 的 转移 折合 或 组 装 ,但 其 本 身 并 不 参与 最 终 产 物 的 形成 , 只 是 
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陪伴 而 已 , 故 得 名 。 这 一 类 分 子 也 称 为 分 子 “ 伴 娘 ”(molecular chaperone), 前 面 述 及 的 信号 
识别 颗粒 (SRP) 就 是 一 种 分 子 “ 伴 娘 ”。ER 驻 留 的 这 种 “伴娘 ”蛋白 的 结构 与 热 休 克 蛋 白 中 
HSP 70 家 族 的 蛋白 有 关 。ER 中 的 Bip 可 以 识别 不 正确 折 敬 的 蛋白 或 未 组 装 好 的 蛋白 亚 单 
位 , Bip 像 其 他 “伴娘 ”蛋白 一 样 , 结合 到 暴露 的 氨基 酸 序列 ,这些 序 列 在 正常 折 释 和 组 装 的 
蛋白 中 是 被 埋 在 里 边 ,结合 Bip 阻碍 了 和 蛋白质 聚 集 , 并 帮助 它们 重新 折 秋 或 组 装 (图 4-- 14)。 
Bip 能 水 解 ATP 提供 其 作用 于 蛋白 折 又 所 需 的 能 量 。 一 旦 这 些 蛋 白 形 成 正确 的 构象 或 组 
装 完成 就 与 Bip 分 离 , 进入 高 尔 基 器 中 。 





伴娘 . 
的 蛋白 
出 芽 的 运输 春 泡 


图 4-14 在 ER 中 对 蛋白 的 质量 控制 
在 ER 腔 中 错误 折 释 的 蛋白 质 结合 到 伴娘 蛋白 ,并 因此 被 保留 ,正常 折 琶 的 蛋白 质 在 运 
输 赛 泡 中 被 输送 到 高 尔 基 器 ;如 果 错 误 折 秋 的 蛋白 未 能 正常 地 再 折 敬 ,它们 便 被 运输 到 
胞 液 被 降解 ( 自 B. Alberts, 等 ) 


像 HSP 70 家 族 的 蛋白 能 结合 胞 液 中 未 折 全 的 蛋白 质 并 帮助 其 输入 到 线粒体 和 叶 绿 
fk, ER 中 的 Bip 也 能 结合 翻译 后 转移 的 蛋白 未 折 符 链 帮 助 它们 进入 ER, 这 一 过 程 对 翻译 后 
转移 途径 的 蛋白 (如 酵母 细胞 横 过 ER 膜 、 细 菌 质 膜 ) 特 别 重 要 。 由 于 Bip 水 解 ATP 提供 能 
量 ,解决 了 这 一 类 蛋白质 通 过 转移 器 的 动力 问题 。 

另 一 种 ER - 驻 留 蛋白 是 蛋白 二 硫 异 构 酶 (protein disulfide isomerase, PDI)。 它 催化 游 
离 的 硫 氨 基 团 (SH) 氧 化 形成 二 硫 键 (S- S)。 几 乎 所 有 的 在 分 沁 和 内 香 途 径 中 细胞 外 或 细 
胞 器 腔 露 出 的 蛋白 结构 域 的 半 胱 氨 酸 残 基 都 是 二 硫 键 。 二 硫 键 的 形成 对 蛋白 质 构象 起 稳定 
作用 ,是 蛋白 表现 生物 活性 所 必需 的 。 但 在 许多 情况 下 , 二 硫 键 可 以 选择 性 地 被 还 原 , 比如 
露 在 胞 液 中 蛋白 的 半 胱 氨 酸 残 基 不 形成 二 硫 键 , 因为 在 该 处 为 还 原 的 环境 。 这 表明 , 某 些 二 
硫 键 是 生物 活性 所 必需 , 而 另 一 些 二 硫 键 则 不 是 生物 活性 所 必需 的 。 

二 硫 键 的 形成 是 对 蛋白 质 的 一 种 修饰 , 进入 ER 腔 的 蛋白 质 发 生 的 主要 化 学 修饰 还 有 
糖 基 化 羟基 化 和 酰基 化 等 。 以 下 重点 介绍 蛋白 的 糖 基 化 。 

4. 进入 ER 腔 内 的 蛋白 质 进 行 糖 基 化 

在 ER 合成 的 多 肽 链 进入 ER 腔 后 , 大 部 分 可 溶 蛋白 或 结合 膜 的 蛋白 质 , 包括 那些 注定 
到 高 尔 基 器 、 溶 酶 体 、 质 膜 或 细胞 外 空间 的 蛋白 都 需要 进行 糖 基 化 ,形成 糖 蛋白 。 一 些 糖 共 
价 地 结合 到 蛋白 质 上 是 ER 的 主要 生物 合成 功能 之 一 。 在 胞 液 中 , 游离 核 蛋白 体 所 合成 的 
可 溶性 蛋白 不 进行 糖 基 化 。 在 ER 腔 里 连接 到 蛋白 质 的 窒 糖 主要 的 是 由 N- 乙酰 葡萄 糖 
胺 .甘露 糖 和 葡萄 糖 组 成 的 , 这 种 寡 糖 总 是 与 蛋白 质 的 天 冬 酰 胺 残 基 侧 链 上 的 氨基 基 团 连 接 
(图 4-1S$)。 这 些 N -连接 的 衫 糖 (N - linked oligosaccharides) 只 是 在 ER 腔 中 才 加 到 蛋白 
质 上 。N - 糖 基 化 是 在 ER 腔 面 通过 结合 膜 的 骞 糖 转移 酶 (oligosacharyl transferase) 催化 完 
REJ SRE ER 腔 的 合成 和 加 工 是 通过 多 若 醇 (dolichol) 的 介 导 作用 。 几 乎 是 当 新 生 肽 链 
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一 出 现在 ER 膜 内 表面 , 整个 预先 形成 的 算 糖 就 被 转移 到 天 冬 酰 胺 的 残 基 上 (图 4 一 16)。 在 
ER 膜 的 寡 糖 转移 酶 , 一 个 拷贝 结合 一 个 蛋白 转移 器 。 连 接 脂 类 的 前 体 寡 糖 是 通过 高 能 的 
焦 磷酸 键 连 到 多 在 醇 。 高 能 键 提 供 糖 基 化 反应 的 能 量 。 整 个 守 糖 在 转移 到 重 昌 以 前 是 在 结 
合 膜 的 脂 类 分 子 上 一 个 个 糖 组 装 的 。 这 些 糖 在 胞 液 中 首先 通过 核 苷 酸 - 糖 中 间 物 
(nucleotide — sugar intermediates) 的 形成 被 活化 ,然后 它 将 糖 依次 移 给 脂 类 。 通 过 这 一 过 程 ， 
连接 寡 糖 的 脂 类 从 ER 膜 的 胞 液 面 翻转 到 腔 面 (图 4 一 17)。 


图 4-15 N- 糖 基 化 的 蛋白 质 
A. SHS 1 个 糖 连 到 从 多 肽 突出 
的 一 个 天 冬 酰胺 侧 链 的 氨基 基 团 上 上 ; 
B. 在 rER 腔 内 N - 糖 基 化 蛋白 的 塞 
糖 是 由 N - 乙酰 葡萄 糖 胺 .甘露 糖 和 
葡萄 糖 残 基 组 成 的 





Ag 


图 4-16 在 rER 腔 内 看 白质 的 
糖 基 化 作用 

寡 糖 在 结合 膜 的 脂 类 分 子 多 智 醇 上 
合成 第 一 个 糖 残 基 , 通过 焦 磷酸 连接 
到 多 梧 醇 。 生 长 的 多 肽 链 的 天 冬 栈 
胶 残 基 通 过 膜 的 蛋白 转移 器 , 由 糖 基 
转移 酶 的 催化 ,已 完成 的 穿 糖 链 从 脂 
类 上 转移 , 与 氨基 酸 共 价 结合 





4.3 AMA - 91 ， 


ER 膜 的 脂 双 层 
[i | 


图 4-17 在 rER 膜 连 接 
脂 类 的 前 体 寒 糖 的 合成 

二 宅 糖 是 一 个 一 个 糖 组 装 到 载 

ADP 体 脂 类 多 本 醇 上 的 。 多 芯 醇 

分 子 较 长 且 很 汞 水 , 由 22 个 

; 5- 碳 单位 构成 ,能 跨 过 脂 双 层 

== c? [UDP GicnAc 的 厚度 3 倍 多 。 因 此 连接 的 

SEE we EL 

[vor}-[ume] 第 一 个 糖 基 团 通过 焦 磷酸 桥 

GlcNAc), (pyrophosphat bridge) 3 J] & 

5[GDP +}Man WEL, RBM ARIAT 

ER 膜 的 乃 液 面 , 在 (Man); 

[anr | (GIcNAc): 脂 类 中 间 物 形成 

后 ,翻转 横 过 脂 双 层 , 到 腑 面 

继续 进行 。 所 有 其 后 的 在 ER 

(Man), (GlcNAc), —P)—-E = 腔 面 的 糖 基 转 移 反应 , 涉及 从 

SRM -P- MHRA SH 


= 

Man ADH 由 磷酸 多 车 醇和 GDP- 醇 -P- 甘露 糖 的 转移 ;这 些 
we 甘露 糖 构成 的 甘 串 糖 供 体 活化 的 连接 脂 类 的 单 糖 是 从 
— == MS RR UDP - 葡萄 糖 
或 GDP- 甘露 糖 在 ER 的 胞 
由 磷酸 多 蒿 醇和 UDP- 液 面 合成 的 , 然后, 翻转 横 过 
葡萄 糖 构成 的 葡萄 糖 供 体 ER RE, GlcNAc: N - 乙酰 葡 
ite, Man: 甘露 糖 , Glc: 葡 

萄 糖 ( 仿 B. Alberts, 等 ) 





N -连接 的 寡 糖 结构 成 熟 的 糖 蛋 白 具 有 多 样 性 。 这 是 原来 的 前 体 结构 经 过 后 来 的 修饰 
形成 的 。 当 其 仍 在 ER 中 时 ,3 个 葡萄 糖 残 基 和 1 个 甘露 糖 残 基 很 快 地 从 大 部 分 糖 蛋白 的 骞 
糖 上 去 除了 。 这 是 寡 糖 的 “整理 "(trimming ) 或 “加 工 ”(processing)。 当 糖 基 化 和 转译 完成 
后 , 糖 蛋白 经 过 ER 腔 至 高 尔 基 器 , 在 该 处 窒 糖 的 成 分 继续 被 加 工 和 修饰 。 糖 蛋白 除了 
N 一 连接 的 骞 糖 外 还 有 O- ERRA (O - linked oligosaccharides), 3X 4 BH MERA 
蛋白 质 的 丝氨酸 、 苏 氨 酸 、 酵 氮 酸 残 基 侧 链 上 的 OH 基 团 。O -连接 的 寒 糖 糖 基 化 作用 主要 
或 全 部 发 生 在 高 尔 基 器 内 。 糖 基 化 作用 对 糖 蛋白 的 功能 和 指导 大 分 子 到 细胞 其 他 部 位 都 很 
重要 。 

还 有 些 膜 蛋 钼 在 进入 ER 腔 后 , 羧基 端的 跨 膜 昆 部 换 成 共 价 连接 的 糖 基础 脂 酰 肌 醇 
(GPIT) 锚 。 这 类 膜 蛋 白 合 成 后 蛋白 前 体 的 蔬 水 的 羧基 端 序列 (15$ 一 20 个 氨基 酸 ) 仍 锚 定 在 
ER RE, 其 余部 分 在 ER 腔 内 (图 4- 18)。 由 ER 中 的 酶 切 去 蛋白 结合 膜 的 羧基 端 , 并 连接 
新 的 羧基 端 到 已 组 装 的 糖 基础 脂 酰 肌 醇 中 间 物 的 氨基 基 团 上 。 指 定 这 种 修饰 的 信和 号 包含 在 
朴 水 的 羧基 端 序列 中 。 如 果 将 这 种 信号 加 到 其 他 蛋白 上 , 这 些 蛋 白 也 以 这 种 方式 被 修饰 。 
由 于 共 价 连接 的 脂 类 锚 , 蛋白 仍 与 膜 结 合 , 其 所 有 的 氨基 酸 全 在 ER 腔 内 , 最 后 转移 到 质 腊 
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外 侧 。GPI 锚 包 括 2 个 脂肪 酸 , 这 些 被 修饰 的 蛋白 仅 以 GPI 锚 连 到 质 膜 的 外 侧 。 大 体 上 ， 
它们 能 以 可 溶性 状态 对 质 膜 上 活化 特异 磷酸 酶 的 信号 发 生 反 应 , 而 从 细胞 中 释放 出 去 。 例 
on, EH ( Trypanosome ) 被 寄主 的 免疫 系统 侵袭 时 , 就 用 这 种 机 制 脱落 它们 的 GPI 锚 表 面 蛋 
日 被 。 


COOH COOH 


糖 基础 脂 酰 肌 醇 





蛋白 共 价 结合 到 
锚 定 于 膜 上 内 的 脂 类 


图 4-18 糖 基础 脂 酰 肌 醇 (GPD 锚 的 连接 
在 蛋白 合成 后 其 朴 水 的 C 端 仍 锚 在 ER 膜 内 , 蛋白 其 余部 分 在 ER 腔 。 由 ER 中 的 酶 切 去 
结合 膜 的 羧基 端 , 同时 将 新 的 C 端 连接 到 糖 基 磷脂 酰 肌 醇 的 氨基 基 团 , 开始 在 ER 腔 , 最 
后 到 质 膜 的 外 侧 ( 仿 B. Alberts, 等 ) 


4.3.2.2 脂 类 的 合成 


ER 是 腊 类 合成 的 一 个 重要 场所 。 已 经 实验 证 明 , 大 部 分 膜 的 脂 双 层 是 在 ER 组 装 的 。 
ER 膜 能 合成 几乎 所 有 细胞 膜 需 要 的 脂 类 ,包括 磷脂 和 胆固醇 。 主 要 的 磷脂 是 磷脂 酰 胆 碱 。 
磷脂 合成 所 需要 的 酶 均 存 在 于 ER 膜 上 , 在 ER 膜 的 胞 液 面 有 其 活性 位 点 ,合成 磷脂 所 需要 
的 底 物 存在 于 胞 液 中 。 因 此 磷脂 的 合成 只 发 生 在 ER 脂 双 层 胞 液 面 的 一 半 。 磷 脂 酰 胆 碱 的 
合成 过 程 如 图 4- 19 所 示 。 其 他 几 种 主要 的 膜 磷 脂 :磷脂 本 乙醇 胺 (PE) 和 磷脂 酰 丝 氨 酸 
(PS) 以 及 磷脂 酰 肌 醇 (PI) 等 都 是 以 这 种 方式 合成 的 。 

BRE ER 膜 上 合成 后 几 分 钟 内 就 由 膜 的 胞 液 面 转 到 腔 面 , 其 转 位 速度 几乎 比 自发 地 
转 位 快 100 000 信 。 一 般 认 为 这 种 转移 是 由 对 头 部 基 团 特异 的 磅 脂 转移 器 (phospbholipid 
translocator) 介 导 的 。 特 别 是 在 ER 膜 看 来 含有 转移 器 [一 种 酶 (flippase)], EE ER 膜 的 胞 
液 面 和 腔 面 之 间 转 移 含 有 胆 碱 的 磷脂 , 而 不 转移 含有 乙醇 胺 、 丝 氮 醇 或 肌 醇 的 磷脂 。 这 意味 
郑 磷 脂 酰 胆 碱 比 其 他 磷脂 易于 达到 腔 面 。 转 移 器 负责 脂 类 在 脂 双 层 中 不 对 称 的 分 布 。 

ER 也 合成 胆固醇 和 神经 酰胺 [或 称 N - 酰基 辅 氨 醇 (ceranide)]。 后 者 是 由 丝氨酸 与 
一 脂肪 酸 缩合 形成 氨基 醇 (sphingosine), 然后 加 上 第 二 个 脂肪 酸 形成 神经 酰胺 。 神 经 酰胺 
至 高 尔 基 器 , 在 该 处 它 作 为 合成 2 种 类 型 脂 类 的 前 体 : Lk SESE OK 
(glycosphingolipid) , FA Bt AS BE HA DR AY Be WB AA Ba Sh BD BE A Fe BS BE fh FR BERR FE a 
$48 (sphingomyelin), BIRT BHE AF TE T BR BBW -*, 是 由 高 尔 基 器 腔 内 的 酶 催 
化 形成 的 。 

由 ER 膜 形成 的 碰 脂 运输 至 质 膜 高尔基 器 膜 \ 溶 酶 体 腊 和 胞 内 体 膜 都 是 通过 运输 脂 类 
和 蛋白 质 的 运输 赛 泡 进行 的 ;而 运输 至 线粒体 和 过 氧 物 酶 体 的 则 是 通过 另 一 种 机 制 , 即 通过 
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磷脂 酰 胆 碱 


图 4-19 PARE ER 膜 上 合成 的 过 程 
这 种 磷脂 是 从 脂 酰 辅酶 A、 甘 油 - 3 ~ 磷酸 和 胞 车 二 磷酸 胆 碱 (CDP - 胆 碱 ) 合 成 的 。 合 成 的 第 1 步 由 ( 脂 ) 酰 基 转 移 
酶 (acyl transferase) 众 化 脂 酰 辅酶 A(fatty acyl CoA) 和 和 甘油 -3- 克 酸 ,将 2 个 脂肪 酸 加 到 磷酸 甘油 形成 磷脂 酸 
(phosphatidic acid) 。 这 种 化 合 物 不 溶 于 水 , 合成 后 便 保 留 在 脂 双 层 中 。 其 后 第 2.3 步 分 别 由 磷酸 酶 和 胆 碱 磷酸 转 
HI (choline phosphotransferase) 催 化 , 最 后 形成 脂 类 分 子 的 头 部 基 团 


一 种 溶 于 水 的 载体 蛋白 称 为 磷脂 调换 蛋白 (phospholipid exchange protein) 或 称 磷脂 转移 蛋 
H (phospholipid transfer protein), 将 磷脂 从 ER 运输 到 线粒体 、 叶 绿 体 和 过 氧 物 酶 体 。 经 体外 
实验 已 表明 , 这 种 调换 蛋白 分 子 在 膜 之 间 能 转移 单个 磷脂 分 子 。 每 一 种 脂 调换 蛋白 仅 能 
识别 一 种 磷脂 。 它 能 从 ER 膜 磷脂 中 “所 
取 ” 间 个 分 子 , 并 将 磷脂 及 其 结合 位 点 埋 
藏 在 其 分 子 内 , 成 为 水 溶性 的 复合 物 进 
入 胞 液 中 , 通过 自由 扩散 , 磁 到 其 他 的 
膜 , 调换 蛋白 放出 结合 的 磷脂 分 子 到 另 
一 个 脂 双 层 ( 图 4- 20)。 已 报道 磷脂 栈 
丝氨酸 是 以 这 种 方式 运输 至 线粒体 , 然 
后 脱羧 形成 磁 脂 酰 乙 醇 胺 ;而 磷脂 酰 胆 
碱 由 是 原封 不 动 地 输入 到 线粒体 。 磁 脂 
调换 蛋白 在 所 有 膜 之 间 随 机 地 分 配 磷 
脂 。 原 则 上 这 种 随机 的 调换 转移 过 程 ， 图 4-20 MIRROR ERIE REA 
会 导致 人 磷脂 多 的 膜 到 磷脂 少 的 膜 的 脂 (i G- Karp, 1999) 






ERR Ha 线粒体 膜 
a 


磷脂 调换 蛋白 
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类 运输 。 例 如 , 磷脂 酰 胆 碱 和 磷脂 酰 丝氨酸 从 ER 被 转移 到 线粒体 和 过 氧 物 酶 体 膜 。 可 能 
线粒体 和 过 氧 物 酶 体 膜 是 脂 类 少 的 。 当 然 , 可 能 也 存在 其 他 转移 磷脂 的 机 制 。 

SER 还 能 合成 某 些 类 型 的 脂 类 , 如 类 固 醇 的 合成 广泛 存在 于 分 这 类 固 醇 激素 的 细胞 , 如 
生殖 腺 、 肾 上 腺 皮质 细胞 中 SER 相当 发 达 , 其 中 含有 合成 类 固 醇 激素 的 一 些 关 键 的 酶 。 还 
有 ,在 肝 细 胞 ER 中 能 合成 脂 蛋 白 , 包括 一 类 极 低 密度 脂 蛋 白 (very - low 一 density 
lipoprotein, VLDL 或 LDL)。 一 般 认 为 它 是 由 rER 合成 的 蛋白 和 sER 合成 的 脂 类 复合 而 
成 , BARS A GA BREE RE BK, 对 运输 胆固醇 和 血液 中 的 其 他 脂 类 很 重要 ， 
如 携带 甘油 三 酯 到 储存 脂肪 的 脂肪 组 织 。 
4.3.2.3 糖 类 代谢 

已 有 实验 证 明 , ER 参与 糖 原 分 解 。 研 究 新 出 生动 物 , 观察 到 在 肝 细 胞 分 化 时 , 葡萄 粮 
-6- 磷酸 酶 首先 出 现在 rER E, 然后 出 现在 sER 部分。 葡 糖 o- RTE SER 的 膜 内 ， 
在 肝 细 胞 它 能 把 来 自 胞 液 的 葡萄 糖 -6 ~ 磷酸 ( 糖 原 在 胞 液 中 降解 的 产物 ) 分 解 为 磁 酸 与 葡 
WS, 然后 葡萄 糖 可 能 经 过 ERB, 最 后 被 释放 到 血液 中 。 一 般 认 为 ,葡萄糖 - 6 - 磷酸 酶 可 
去 除 连 接 葡萄 糖 的 磷酸 , 存在 于 肝 细胞 和 其 他 类 型 细胞 的 ER 内 。 非 磷酸 化 的 葡萄 糖 , 比 磷 
酸化 的 更 易 通 过 质 膜 , 离开 细胞 。 可 见 , 这 种 酶 参与 糖 原 代谢 是 将 磷酸 化 的 葡萄 糖 转变 成 非 
磷酸 化 的 形式 。 

关于 糖 原 合成 与 sER 关系 的 问题 , 在 肝 细 胞 曾 发 现 糖 原 的 分 布 与 ER 密切 结合 。 如 把 
动物 绝食 5 d, 可 见 sER HME DER PHAR, PRR, sER 的 量 显 著 增加 。 似 
可 说 明 sER 与 糖 原 合成 有 关 , 但 是 另 有 实验 结果 与 此 相反 。 如 尿 背 二 磷酸 葡萄 糖 - 糖 原 转 
移 酶 (UDPG - glycogen transferase) 通 过 把 UDPG 加 到 引物 糖 原 (primer glycogen) 上 而 参与 
糖 原 合成 。 这 种 酶 是 结合 到 糖 原 颗粒 而 不 是 结合 到 膜 上 , 由 此 表明 ER 与 糖 原 合 成 无 关 。 
4.3.2.4 解毒 作用 

与 解毒 作用 有 关 的 酶 系 主要 大 量 存在 于 肝 细胞 的 sER, 重 要 的 酶 系 是 电子 传递 体系 : 细 
HER Paso, NADPH - 细胞 色素 Paso 还 原 酶 .细胞 色素 bs. NADH - 细胞 色素 bs 还 原 酶 、 
NADPH- 细胞 色素 “还 原 酶 等 。 除 了 细胞 色素 Psso 为 跨 膜 蛋白 外 , 其 他 都 是 不 对 称 地 嵌入 
ER 膜 内 ,露出 于 膜 的 细胞 质 面 或 ER 腑 面 。 这 些 酶 在 ER 膜 内 的 位 置 与 其 催化 功能 有 关 ， 
如 细胞 色素 bs 与 NADH — 细胞 色素 bs 还 原 酶 (图 4-21). NADPH- 细胞 色素 Pi 还 原 
酶 , 辅 基 是 黄 素 腺 味 叭 二 核 苷 酸 (FAD), 催化 NADPH 和 细胞 色素 Paso 之 间 的 电子 传递 。 


NADH -细胞 色素 
bs 还 原 酶 
质 面 , 该 酶 有 一 亲 水 的 具 催 化 活性 的 头 部 和 一 朴 水 的 无 催 
化 功能 时 相互 作用 ( 仿 Neal O. Thorpe) 


催化 的 头 部 图 4-21 细胞 色素 bs 及 NADH- AMHER bs 还 
化 活性 的 尾部 , 伸 入 脂 双 层 中 起 固定 作用 。NADH - 细胞 
ER 的 电子 传递 链 在 功能 细节 上 与 线粒体 和 叶绿体 的 不 同 。ER 的 电子 传递 链 较 短 , 在 


"Be a nn ENE ER 膜 内 分 布 示意 图 
Wl grin 色素 bs 还 原 酶 供应 电子 给 细胞 色素 bs, 其 在 ER 腊 内 的 
电子 传递 .氧化 还 原 过 程 中 ,能 催化 多 种 化 合 物 羟 基 化 (hydroxylation) 或 其 他 加 氧 反 应 ( 表 4 





细胞 色素 bs 相对 分 子 质量 为 1.1 x 104, 位 于 ER 的 细胞 
ERB EH 位 置 与 细胞 色素 bs 相似 。 这 两 种 酶 的 位 置 有 利于 进行 催 
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一 2), 能 使 多 种 脂 溶 性 的 物质 如 许多 药物 毒物、 类 固 醇 等 氧化 , 它 所 催化 的 反应 ,确切 地 说 ， 
都 是 在 作用 物 分 子 中 加 入 1 TART, 因此 ER 的 电子 传递 酶 系 也 称 为 加 单 氧 酶 
(monooxygenases) 系 ,或 称 为 羟 化 酶 ,或 称 为 混合 功能 氧化 酶 (mixed function oxidases)。 后 
一 名 称 是 由 于 氧 分 子 起 了 “混合 ”功能 的 作用 :1 个 氧 原子 还 原 为 水 , 另 1 个 氧 原子 进入 作用 
物 的 分 子 中 。 这 些 酶 的 催化 反应 与 体内 很 多 重要 的 活性 物质 的 合成 、 灭 活 以 及 药物 、 毒物 包 
括 致 变 致癌 物 的 生物 转化 等 过 程 都 有 密切 关系 。 其 中 对 药物 、 毒 物 的 转化 作用 , 主要 是 药 
物 、 毒 物 经 氧化 、 产 化 后 , 消除 了 其 作用 或 毒性 ; 且 因 为 产 化 ,出 现 羟 基 , 极 性 增强 , 易于 排 
泄 。 但 也 有 的 药物 或 毒物 经 氧化 作用 后 反而 增强 了 毒性 。 如 3,4- RHR HBAS 
瘤 物 在 体内 径 sER 的 氧化 作用 生成 环 氧化 物 , 可 与 核酸 等 大 分 子 作 用 而 导致 癌变 。 


表 4-2 细胞 色素 P450 催化 的 一 些 羟基 化 反应 


NHCOCH, NHCOCH; 
芳香 族 的 — [0] 
BLEN 
OH 
脂肪 族 的 羟 化 作用 | R— cm -P-R — cH, — OH+ H* 


NN 一 脱 烷 基 作用 | R 一 NH 一 CHs [OH], fR — NH — CH,OH)—*RNH, + CH,O( FR) 











O- 脱 烷 基 作 用 | R 一 0 一 CH; LOH] [R — O — CHOH) —*ROH + CHO 
[OH] 








CH, + NH; 
NN 一 氧化 作用 (cma N oe CCcH NOmD+ —>(CH;);NO+ H* 
(É N.O. Thorpe) 


4.4 高 尔 基 器 


高 尔 基 器 (Golgi apparatus) 或 称 高 尔 基 复合 体 (Golgi complex). 7K 2E 4K (Golgi body), 
内 网 器 (internal reticular apparatus)。 它 是 由 意大利 的 学 者 Camillo Golgi(1898) 首 先 发 现 
的 。 他 用 银 染 方法 在 一 种 泉 和 猫 的 神经 细胞 中 发 现 有 了 嗜 银 的 网 状 结构 , 称 为 内 网 器 。 此 后 
在 各 种 动物 细胞 中 均 看 到 有 类 似 结 构 , 但 在 无 脊椎 动物 细胞 中 一 般 不 呈 网 状 , 而 是 一 些 分 散 
的 呈 圆 形 或 凸 盘 形 结构 , 称 为 分 散 高 尔 基 器 (dictyosome)。 这 些 结构 均 有 还 原 银 (或 铁 ) 的 能 
力 (用 硝酸 银 或 铁 酸 处 理 可 显示 出 来 ), 因此 认为 分 散 高 尔 基 器 与 网 状 结构 是 同 源 结构 。 由 
于 过 去 研究 主要 用 固定 染色 技术 , 用 硝酸 银 或 狐 酸 处 理 后 所 看 到 的 高 尔 基 器 形态 变化 较 大 ， 
而 且 由 于 高 尔 基 器 的 折光 率 与 基质 相似 , 在 活 细胞 中 一 般 看 不 见 ,因此 对 高 尔 基 器 是 否 真实 
存在 曾 引 起 一 些 人 的 怀疑 , 多 年 来 一 直 争 论 不 休 , 直到 20 世纪 50 年 代 应 用 电子 显微镜 研究 
附睾 、 上 胰腺 细胞 、 神 经 细胞 和 肾 细 胞 等 的 高 尔 基 器 才 兴 清 了 这 个 问题 ,了解 了 高 尔 基 器 的 微 
细 结 构 。 也 发 现在 植物 细胞 中 有 分 散 高 尔 基 器 。 对 高 尔 基 器 功能 的 研究 , 现代 生物 技术 的 





- 96° 第 4 章 细胞 内 膜 系统 








进展 起 了 极 大 的 推动 作用 。 高 尔 基 器 也 是 内 膜 系 统 中 的 重要 房 室 , 新 合成 的 蛋白 质 在 ER 
中 进入 生物 合成 分 泌 途 径 , 从 ER 运输 至 高 尔 基 器 , 再 从 高 尔 基 器 分 说 出 细胞 或 运输 至 细胞 
其 他 部 位 。 高 尔 基 器 是 来 自 ER 产物 的 加 工分 选 和 发 送 站 ,也 是 糖 类 合成 的 主要 场所 。 


4.4.1 高 尔 基 器 的 形态 结构 


在 光 镜 下 , 脊椎 动物 大 多 数 细胞 的 高 尔 基 器 呈 复 杂 的 网 状 结构 。 在 具有 生理 极 性 的 细 
胞 (如 胰腺 细胞 .甲状 腺 细胞 、 肠 上 皮 粘 液 细 胞 等 ), 高 尔 基 器 多 分 布 在 细胞 核 的 附近 , 趋 于 细 
胞 的 一 个 极 。 也 有 的 围绕 着 核 分 布 , 如 神经 细胞 、 卵 细胞 、 精 细胞 以 及 大 多 数 无 脊椎 动物 细 





下 
0.1 hm 


B C 
4-22 高 尔 基 器 
A. 一 个 高 尔 基 堆 的 三 维 结构 (根据 动物 分 溢 细 胞 高 尔 基 器 电镜 照片 重建 ); B. 植物 细胞 的 一 个 高 尔 基 堆 的 电镜 昭 
片 ; C. 单个 高 尔 基 扇 囊 的 电镜 照片 , 示 2 个 清楚 的 结构 域 :凹陷 的 中 心 结构 域 和 不 规则 的 外 围 结构 域 (A 引 自 A. 
Rambourg, 等 ;3 引 自 G. Palade;C 引 自 P.J. Weidman, 等 ) 
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胞 和 植物 细胞 , 具 分 散 高 尔 基 器 。 据 估计 , 每 个 肝 细 胞 约 有 50 个 高 尔 基 器 , 植物 细胞 有 几 十 
个 到 几 百 个 分 散在 整个 细胞 质 中 。 高 尔 基 器 的 形状 .大 小 分布 在 不 同类 型 细胞 不 同 , 也 随 
着 细胞 的 生理 状态 而 改变 ,但 在 已 成 熟 的 细胞 它们 却 显示 有 共同 的 形态 特征 。 

在 电镜 下 ,可见 高 尔 基 器 是 由 光滑 膜 组 成 的 , 其 显著 特征 是 由 一 些 排列 有 序 的 扁平 宫 
[或 称 小 池 (cisternae)] 形 成 的 , 类 似 于 扁 盘 堆 秋 的 结构 , KOA OO EH (BEE, Golgi 
stack), 在 扁 寞 周围 常 结合 有 一 些小 管 小 赛 相 连 成 网 和 大 小 不 同 的 有 被 或 元 被 的 宫 泡 (图 4 
-22)。 扁 闸 内 充满 无 定形 或 颗粒 的 内 容 物 。 一 般 高 尔 基 器 中 的 扁 赛 常 为 3 一 8 个, RES 
类 可 达 一 二 十 个 。 一 般 高 等 动物 的 高 尔 基 器 由 一 堆 或 几 堆 扁 宫 形成 ,分散 高 尔 基 器 的 每 一 
个 就 是 一 个 高 尔 基 堆 。 

高 尔 基 器 显示 有 极 性 , 在 靠近 细胞 中 心 的 一 面 常 为 凸 的 , 称 为 顺 面 (cis face), 或 称 形成 
面 (forming face), 在 远 细 胞 中 心 的 另 一 面 常 为 凹 的 , 称 为 反面 (trans face) 或 称 成 熟 面 
(maturing face)。 这 两 个 面 的 形态 、 化 学 组 成 .功能 以 及 与 其 他 膜 成 分 的 结合 是 不 同 的 , 按 
一 般 电镜 观察 显示 不 出 高 尔 基 堆 内 各 个 扁 训 之 间 的 差异 。 近 些 年 有 研究 者 (James E. 
Rothman, 等 ,1985) 应 用 单 克 隆 抗体 免疫 细胞 化 学 电镜 技术 ,已 证 明 高 尔 基 器 堆 至 少 可 分 为 
3 个 区 隔 [ 或 称 房 室 (compartment) ], 每 个 区 隔 内 含有 的 酶 不 同 , 功能 不 同 (图 4- 23)。 现 在 
一 般 将 高 尔 基 器 按 其 功能 不 同 从 顺 面 到 反面 分 为 : 顺 面 高 尔 基 网 (cis Golgi network, CGN) 
一 系列 的 扁 囊 依次 分 为 硕 面 .中 间 及 反面 扁 囊 或 称 区 隔 (cis, media & trans cisternae), 反面 
高 尔 基 网 (trans Golgi network,TGN)( 图 4-22)。 由 于 各 部 分 含有 的 酶 不 同 ,因此 功能 不 
一 , 依次 对 来 自 ER 的 蛋白 进行 加 工 和 修饰 , 然后 经 TGN 分 选 ,离开 高 尔 基 器 。 


图 4-23 高 尔 基 器 遍 囊 中 已 鉴定 出 3 

个 区 障 , 各 含 一 组 特有 的 酶 
电镜 照片 表明 高 尔 基 嚣 由 4 TREER, 中 
间 二 对 扁 讲 已 被 染 成 黑色 ,说 明 具有 N- 乙 
栈 葡 萄 糖 胺 加 到 糖 蛋 白 的 一 种 酶 。 这 种 染 
色 方 法 是 首先 制备 出 该 种 酶 的 单 克隆 抗体 ， 
抗体 同 辣 根 过 氧化 物 酵 个 联 , 后 者 的 产物 能 
染 成 黑色 。 当 抗体 注入 免 肝 细胞 时 , 抗体 与 
MEF N- 乙酰 葡萄 糖 胺 转移 酶 结合 , H 
因 过 氧化 物 酶 而 被 染色 , 即 中 间 区 隔 内 含有 
N -~ 乙醇 葡萄 糖 胺 转移 酶 。 已 证 明 半 乳糖 
转移 酶 只 存在 于 反面 的 筷 赛 , 推断 磷酸 转移 
酶 是 在 顺 面 第 一 个 区 隔 内 ( 引 自 James E. 
Rothman, 等 ) 
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4.4.2 高尔基 器 的 功能 


高 尔 基 器 参加 细胞 的 分 被 过 程 ,而 且 对 分 泌 的 糖 蛋 白 和 其 他 的 糖 蛋 白 具 有 修饰 加 工分 
类 包装 以 供 转运 的 作用 , 实际 高 尔 基 器 是 糖 类 生物 合成 的 主要 场所 , 如 完成 糖 蛋 白 的 合成 、 
多 糖 的 合成 ,以 及 氨基 多 糖 的 硫酸 化 ,都 在 高 尔 基 器 内 进行 。 

高 尔 基 器 是 ER 产物 的 分 选 和 发 送 站 , 它 所 合成 的 糖 类 , 很 大 比例 作为 寡 糖 侧 链 连接 到 
从 ER 来 的 蛋白 质 和 脂 类 上 , 某 些 寡 糖 基 团 经 磷酸 化 作为 标记 指导 特异 蛋白 质 到 溶 酶 体 或 
其 他 部 位 。 
4.4.2.1 糖 蛋 白 的 合成 .加工 与 分 岂 

已 知 真 核 细 胞 的 糖 蛋 白 根据 其 成 分 结构 的 不 同 分 为 两 大 类 :具有 N -连接 的 赛 糖 链 ， 
R O -连接 的 寡 糖 。N - 连接 的 寡 糖 糖 蛋 白 的 合成 开始 是 在 ER EN, 完成 糖 蛋 白 的 合成 
是 在 高 尔 基 器 内 。 在 ER 腔 中 ,由 N -乙酰 葡萄 糖 胺 .甘露 糖 、 葡 萄 糖 形成 的 宾 糖 共 价 地 结 
合 到 蛋白 质 天 冬 酰 胺 残 基 侧 链 的 氨基 基 团 的 N 原子 上 ,形成 N -连接 的 寡 糖 糖 蛋 白 。 新 形 
成 的 糖 蛋 白 有 相同 的 寡 糖 分 子 ( 见 图 415、16)。 蹇 糖 有 14 个 糖分 子 , 其 中 有 2 个 N- 乙 
酰 葡萄 糖 胺 、9 个 甘露 糖 以 及 3 个 葡萄 糖分 子 。 但 是 不 知 何 种 原因 , 在 ER 腔 中 这 3 个 葡萄 
糖分 子 和 1 个 甘露 糖分 子 很 快 地 被 除去 , 然后 由 ER 经 过 小 赛 泡 转运 到 高 尔 基 器 顺 面 与 之 
结合 。 到 达 高 尔 基 器 的 糖 蛋白 一 般 具 有 相同 的 寡 糖 , 其 中 分 泌 性 蛋白 和 膜 蛋白 经 过 明显 的 
NL, 由 甘露 糖苷 酶 的 作用 去 除 大 部 分 甘露 糖 。 由 不 同 的 糖 基 转 移 酶 相继 加 上 其 他 的 糖 , 完 
成 了 糖 蛋 白 的 合成 (图 4- 24)。 这 一 反应 过 程 已 经 酶 活性 的 测定 、 生化 分 析 得 到 了 证 实 。 
同时 , 与 许多 应 用 整个 细胞 进行 同位 素 标 记 、 放 射 自 显影 电镜 的 研究 , 所 得 结果 是 一 致 的 。 
例如 ,将 细胞 用 3H 标记 的 甘露 糖 进行 短期 培养 , 经 放射 自 显影 后 , 只 在 ER 里 出 现 银 颗粒 ; 
用 3H- 半 乳糖 和 ?HH 一 唾液 酸 在 电镜 放射 自 显 影 仅 存在 于 高 尔 基 器 ;用 ?HN - 乙酰 葡萄 粮 
胺 ,结果 在 ER 和 和 高尔基 器 同时 被 标记 。 这 说 明 甘 露 糖 、N -乙酰 葡萄 糖 胺 存在 于 糖 蛋 白 容 
糖 链 的 核心 ,在 ER 腔 内 ;而 半 和 乳糖 唾液 酸 存 在 于 守 糖 链 的 端 部 区 域 , 在 高 尔 基 器 内 。 

近 些 年 来 James E. Rothman 根据 自己 、 合 作者 和 其 他 人 的 研究 ,提出 了 高 尔 基 器 释 层 具 
有 生化 区 隔 化 [或 房 室 化 (compartmentation)] 的 新 看 法 。 他 通过 密度 梯度 离心 分 出 3 个 不 
同 密度 的 高 尔 基 器 碎片 。 化 学 分 析 表 明 , 每 种 密度 的 碎片 与 一 组 加 工 酶 相 联系 :密度 最 大 的 
碎片 含有 磷酸 转移 酶 , 它 能 催化 碰 酸 基 团 加 到 溶 酶 体 蛋 白 上 ;中 等 密度 的 碎片 含有 甘露 糖 医 
酶 了 、 卫 和 N -乙酰 葡萄 糖 胺 转移 酶 ;密度 最 低 的 碎片 含有 半 和 乳糖 基 转 移 酶 及 唾液 酸 基 转 
移 酶 。 这 一 结果 表明 至 少 有 3 HMR BR. Rothman 等 又 进一步 精心 设计 , 应 用 转移 
酶 的 单 克 隆 抗 体 免疫 细胞 化 学 电镜 技术 , 发现 N -乙酰 葡萄 糖 胺 转移 酶 1 REAREA A 
层 中 央 的 两 三 个 扁 宫 里 , 这 些 扁 囊 称 为 中 间 扁 囊 , 男 有 相似 的 实验 证 明 半 和 乳糖 基 转 移 酶 、 唾 
液 酸 基 转移 酶 只 存在 于 反面 的 扁 囊 (图 4 一 23、4 一 25)。 由 此 可 见 , 糖 蛋 白 在 移动 到 反面 扁 
圳 之 前 , 在 中 间 扁 圳 接受 N -乙酰 葡萄 糖 胺 , 在 反面 扁 赛 糖 蛋 白 接受 半 和 乳糖 ,唾液 酸 等 。 磷 
酸 转 移 酶 存在 于 顺 面 遍 守 。 因 此 指出 高 尔 基 器 扁 训 堆 至 少 可 分 3 个 区 隔 ( 图 4 一 25), 各 由 1 
个 或 多 个 扁 囊 组 成 ,每 个 区 隔 中 含有 完成 蛋白 质 修饰 过 程 中 一 些 特定 的 酶 。 所 有 与 糖 基 化 
有 关 的 酶 均 为 整合 膜 蛋白 , 其 活性 部 位 位 于 高 尔 基 区 隔 的 腔 面 。 区 隔 类 似 于 工厂 的 工段 ,要 
正确 修饰 加 工 某 种 蛋白 , 必须 依次 通过 所 有 的 工段 。 溶 酶 体 酶 蛋白 在 加 工 过 程 中 ,保留 了 全 
部 甘露 糖 , 在 高 尔 基 器 顺 面 区 隔 中 存在 N - 乙酰 葡萄 糖 胺 磷酸 转移 酶 和 磷酸 葡萄 糖苷 酶 。 
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图 4-24 ERRERA h RI REN RAEE AR 
HRRHERDIP RT Ah ATM IRES EME RER N- CREE SLOT N- 乙酰 葡萄 精 胶 结合 到 1 个 存留 的 甘露 糖 二 ,然后 甘 器 糖苷 酶 下 去 
除 另外 两 个 甘 侣 糖 , 这 就 形成 了 存在 于 复合 寒 糖 上 的 3 个 甘露 精 核心 。 在 此 阶段 核心 中 2 个 X- 乙 禹 葡萄 精 胶 之 各 的 键 遂 过 一 种 高 特异 性 的 内 精 苷 酶 (andoglycosidase) 成 为 稳定 
的 连接 。 典 型 的 包 食 2 个 N- LR BSR 3 TRS A A N- 乙酸 葡萄 精 跤 . 半 屯 糖 .唾液 酸 和 岩 区 糖 结合 在 一 起 。 印 在 核心 甘 需 糖 上 由 N -LR GREE SRD 
再 加 上 另 一 个 N- 乙酰 葡萄 糖 骇 分 子 。 此 后 ， 香 经 过 半 乳 精 基 转移 酶 、 古 液 酸 基 转 移 酶 等 的 作用 ,再 加 上 半 乳 糖 和 三 液 酸 等 ,完成 了 糖 蛋 白 的 合成 。 在 高 尔 枯 器 中 到 应 底 物 
-APRA R (nucleotide sugar) 从 胞 液 画 通 过 效 体 盘 白 转运 到 区 隔 的 腔 面 (图 内 未 表示 }( 引 自 ].E. Rothman ,参考 G. Karp, 1999,8 4i) 
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经 此 两 种 酶 的 催化 , 寡 糖 链 中 的 甘露 糖 残 基础 酸化 形成 6 - 磷酸 甘露 糖 (mannose-6- 
phosphate, M6P) 。 由 于 在 顺 面 区 隔 溶 酶 体 蛋 白 接 受 了 位 酸 基 团 , 保护 了 鞭 露 糖 免 受 中 间 区 
隔 革 露 糖苷 酶 的 切割 , 所 以 在 中 间 区 隔 和 反面 区 隔 里 N - 乙酰 葡萄 糖 胺 、 半 乳糖 、 唾 液 酸 等 
不 能 挫 入 。 区 隔 化 对 分 类 运送 蛋白 也 可 能 有 作用 。 


蛋白 质 的 合成 


意图 

思 今 已 证 明 有 3 个 功能 上 分 开 的 区 隔 , 每 
(ew 个 区 隔 有 时 有 2 个 或 更 多 的 扁 囊 为 一 组 ， 
其 中 可 能 有 更 精细 的 再 分 (有 待 发 现 ) 或 
者 仅 有 3 个 区 隔 , 其 余 的 代表 3 个 功能 单 
位 的 多 拷贝 。 现 在 尚 不 清楚 每 种 加 工 的 
酶 是 否 完全 局 限 在 特定 的 遍历 或 者 是 否 
Chi BERBER, BHA 
YE FAB Be BB St FEF TT RG 2S Ea, 
后 期 作用 的 酶 大 部 分 在 反面 的 扁 训 ( 仿 
B. Alberts, 等 ) 
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| 图 4-25 高 尔 基 器 的 功能 区 障 化 示 
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O -连接 的 窜 糖 主要 或 全 部 在 高 尔 基 器 反面 扁 琳 和 反面 高 尔 基 网 内 合成 。 它 与 N - 
连接 的 窒 糖 不 同 ,是 由 不 同 的 糖 基 转移 酶 依次 催化 , 加 上 一 个 个 单 糖 ,最 后 加 上 唾液 酸 残 基 ， 
完成 糖 蛋白 的 合成 。 

其 他 的 示 踪 实验 已 证 明 高 尔 基 器 是 分 刻 的 多 糖 类 合成 的 场所 。 如 植物 细胞 分 记 的 细胞 
壁 的 多 糖 类 成 分 一 一 纤维 素 果 胶 是 高 尔 基 器 合成 的 分 泌 产 物 。 动 物 细胞 如 软骨 细胞 分 泌 的 
烙 多 糖 和 糖 蛋 白 也 是 在 高 尔 基 器 中 合成 的 , 其 中 硫酸 软骨 素 的 硫酸 基 团 是 在 高 尔 基 器 的 扁 
于 内 加 到 糖 蛋 白 的 糖 链 部 分 的 。 
4.4.2.2 ”从 ER 经 过 高 尔 基 器 的 运输 

蛋白 质 的 合成 从 胞 液 中 的 核 蛋 白 体 上 开始 , 运输 到 ER, 横 过 ER 膜 , 新 合成 的 蛋白 在 
ER 中 进入 生物 合成 分 泌 途 径 ; 其 后 的 运输 , 从 ER 运输 至 高 尔 基 器 , 并 从 高 尔 基 器 到 细胞 表 
面 或 其 他 部 位 , 都 是 通过 运输 宫 泡 进行 的 。 通 过 训 泡 出 芽 和 融合 的 循环 , 它 运输 蛋白 从 膜 到 
膜 、 从 腔 到 腔 ( 或 到 细胞 外 空间 )。 

从 ER 到 高 尔 其 器 的 小 训 , 是 从 ER 称 为 转移 成 分 的 特 化 区 域 出 芽 形成 的 (图 4 -9)。 
这 个 区 域 的 膜 没有 结合 的 核 蛋 白 体 , 常 位 于 rER 和 高尔基 器 之 间 。 过 去 一 般 认 为 从 ER 转 
BRIEF, 形成 的 小 宫 泡 无 选择 性 ,它们 将 ER 中 的 蛋白 运输 到 高 尔 基 器 。 现 已 有 实验 证 
明 , 从 ER 出 芽 形 成 具有 COP 了 [蛋白 被 的 守 泡 能 运输 物质 从 ER 到 顺 面 高 尔 基 网 (图 4 一 
26A). COP I /)\3€(COP IL coated vesicle) 对 其 运输 物 有 选择 和 浓缩 作用 (图 4 一 26B)。 
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COP 开 被 含有 5 种 蛋白 亚 单位 ,在 COPIRBAZSWA—/)M EA Sar 的 GTP 结合 蛋白 ， 
像 其 他 的 GTP 结合 蛋白 一 样 , Sar 调节 圳 泡 被 的 组 装 和 去 组 装 ( 图 4-26B)。 

从 ER 出 口 的 蛋白 质 必须 是 正确 折合 和 组 装 的 。 那 些 错 误 折 葡 或 未 完全 组 装 成 其 蛋白 
复合 物 的 还 保留 在 ER, 或 者 结合 到 特异 结合 蛋白 Bip, 或 者 那些 不 能 包装 的 聚集 物 , 最 后 在 
ER 内 降解 。 这 样 , ER 的 出 口 可 被 看 作 是 质量 的 检查 点 。 除 非 那 些 折 二 和 组 装 的 亚 单位 是 
完全 成 功 的 蛋白 , 否则 就 报废 了 。 看 来 ER 是 细胞 中 蛋白 质 降 解 的 主要 场所 之 一 (还 有 溶 酶 
体 和 胞 液 )。 

正确 折合 的 蛋白 质 被 运输 出 ER 不 需要 特异 的 信号 。 但 是 那些 像 Bip 在 ER 腔 驻 留 的 
蛋白 质 确 需要 驻 留 在 该 处 的 信号 [保留 ER 驻 留 蛋白 是 4 个 氨基 酸 (Lys-Asp-Glu-Leu- 
COO” ) 的 分 选 信号, 见 表 4 一 1]。 保 留 信 号 不 仅 能 使 驻 留 蛋 白 保留 在 ER 腔 中 , 也 能 将 那些 
已 排出 到 运输 小 吉 , 并 被 送 到 顺 面 高 尔 基 网 的 ER- 驻 留 蛋 白 选 择 性 地 回收 。 在 顺 面 高 尔 基 
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图 4~26 COPI ÆA COP IRESE ER 和 高 尔 基 器 间 的 运输 

A. COP I ERNIA ER 到 高 尔 基 器 的 运输 以 及 COP 工 被 囊 泡 介 导 从 高 尔 基 器 返回 ER 的 运输 一 一 保留 ER 
驻 留 蛋白 的 机 制 。 在 顺 面 高 尔 基 网 的 膜 受 体 捕捉 这 些 逸 出 蛋白 , 经 囊 泡 运输 返回 ER。 在 ER 的 离子 条 件 下 , ES 
蛋白 与 受 体 分 离 , 然后 受 体 又 返回 到 顺 面 高 尔 基 网 再 利用 。ER 保留 信号 的 受 体 也 存在 于 中 间 和 反面 的 高 尔 基 扁 
BP; B. COPI HIERAR, Sar- GTP 结合 到 ER 膜 启动 了 COP] 蛋白 组 装 形成 囊 泡 被 , 包 被 蛋白 结合 到 ER 
跨 膜 重 白 受 体 在 胞 液 面 的 尾部 信号 肽 , ER 内 被 运输 的 物质 结合 到 跨 膜 蛋白 受 体 的 腔 曾 端 , 通过 其 胞 液 尾部 信号 与 
COP I 被 之 间 的 相互 作用 , 受 体 及 其 结合 的 蛋白 集中 浓缩 成 为 出 芽 襄 泡 ,COP 下 被 去 组 装 是 由 结合 的 GTP 水 解 触 
发 的 ,形成 Sar- GDP( 无 活性 ) 从 训 泡 脱落 下 来 , BE COP 蛋白 释放 到 胞 液 中 再 利用 (A 仿 B. Alberts, 等 ;B 仿 
G. Karp) 
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网 有 一 种 特异 地 结合 膜 的 受 体 蛋白 结合 到 ER 保留 信号 , 并 将 那些 显示 这 种 信号 的 任何 蛋 
白 包 于 起 来 ,成 为 特异 的 运输 宫 泡 , 这 些 囊 泡 具 有 COP I HAR, COP I Kh) (COP I 
coated vesicle) 介 导 从 高 尔 基 网 返回 ER 的 运输 (图 4 一 26)。 对 这 些 驻 留 蛋 日 , ER 像 一 个 开 
放 的 监狱 ,没有 什么 阻止 它们 离开 , 可 是 如 果 它 们 离开 了 , MERE., H ER 保留 信号 的 受 
体 也 发 现在 高 尔 基 器 的 其 他 区 隔 里 ,这 表明 , 从 这 些 区 隔 到 ER 也 存在 有 返回 途径 。 

COP I 被 也 含有 GTP 结合 蛋白 , 这 种 结合 CTP 的 蛋白 称 为 Arf, 是 构成 COP 工 被 8 种 
蛋白 之 一 , Arf 也 对 COP 工 被 的 组 装 与 去 组 装 起 作用 。COP 工 被 小 事 除 介 导 从 高 尔 基 器 返 
回 ER 的 运输 外 ,有 人 认为 它 也 参与 从 ER 到 高 尔 基 器 和 /或 通过 高 尔 基 器 从 顺 面 到 反面 的 
运输 。 

从 ER 合成 的 蛋白 运输 至 高 尔 基 器 , 在 高 尔 基 器 内 经 加 工 修饰 后 , 从 反面 高 尔 基 网 出 
F, 由 包涵 素 被 小 守 运 输 到 胞 内 体 、 溶 酶 体 、 植 物 液 泡 、 质 膜 或 排出 细胞 (图 4 一 25), 或 从 质 
膜 没 内 知 途 径 到 细胞 的 不 同房 室 ( 详 见 第 3 章 )。 


4.5 AWA 


溶 酶 体 (lysosome) 首 先是 由 Christian de Duve (1955) 发 现 的 。 他 在 离心 分 析 鼠 肝 细 胞 
匀 浆 时 , 去除 线 粒 体 后 再 离心 分 离 获 得 一 层 具 高 浓度 的 酸性 碰 酸 酶 .组织 蛋白 酶 .酸性 核 糖 
核酸 酶 .酸性 脱氧 核糖 核酸 酶 以 及 p ERER E HR, 他 称 其 为 溶 酶 体 , 说 明 其 中 有 
丰富 的 水 解 酶 , 并 推断 其 外 包围 着 一 层 脂 蛋 白 膜 。Navikoff Beaufay 及 Holt 用 细胞 化 学 电镜 
法 ,观察 细胞 中 沉淀 的 酶 的 反应 产物 ,证 实 了 具有 酸性 磷酸 酶 活性 的 颗粒 表面 确实 包 着 一 层 
膜 。 此 后 发 现 这 种 细胞 器 存在 于 所 有 原生 动物 和 多 细胞 动物 ( 仪 少数 细胞 例外 , 如 哺乳 动物 
红细胞 )。 在 植物 细胞 中 也 发 现 有 类 似 溶 酶 体 的 细胞 器 。 溶 酶 体 是 细胞 内 消化 的 主要 场所 。 


4.5.1 溶 酶 体 的 形态 结构 


溶 酶 体 的 形态 大 小 差异 较 大 , 其 直径 一 般 在 0.2 一 0.8 pm, 最 小 的 为 0.05 pm, 最 大 者 
可 达 几 微米 。 由 于 其 中 含有 高 浓度 的 酸性 磷酸 酶 ,因此 用 Gomori H RRR EET., 在 
光 镜 下 成 为 可 见 的 小 颗粒 。 用 电镜 细胞 化 学 方法 观察 , 可 见 溢 酶 体 由 一 个 单位 膜 包围 着 , 一 
般 为 球形 (图 4 一 27)。 在 溶 酶 体内 含有 多 种 水 解 酶 , 现 已 肯定 的 ,除了 C. de Duve 等 原来 所 
发 现 的 酸性 磷酸 酶 .组织 蛋白 酶 ,酸性 脱氧 核糖 核酸 酶 .酸性 核糖 核酸 酶 和 8 HR E R H 
以 外 ,还 有 芳 基 硫酸 酯 酶 A 和 B(arylsulfatases A and B)、 组 织 和 蛋白 酶 A 和 B(cathepsins A 和 
BRAA SE ABS C BE A BB E ( phospho-protein phosphatase). B Æ AL # H BE (B —- 
galactosidase) .8 — N 一 乙酰 氨 基 葡 糖苷 酶 (8 一 N-acetyl-glucosaminidase) M a 甘露 糖苷 酶 (a 
一 Imannosidase) 等 。 到 目前 已 发 现 约 有 60 余 种 酸性 水 解 酶 ,这些 酶 的 最 适 pH 为 5.0。 概 括 
起 来 包括 ;蛋白酶 .核酸 酶 ,糖苷 酶 、 脂 酶 .磷酸 ( 栈 ) 酶 .硫酸 酶 酶 和 磷脂 酶 等 (图 4 一 28)。 这 
些 酶 在 酸性 溶液 内 都 能 分 解 重要 的 生物 化 合 物 和 蛋白质、 核酸 、 多 糖 及 脂 类 等 ,但 在 正常 
细胞 内 这 些 重要 的 活性 物质 并 不 被 这 些 酶 所 消化 , 而 且 溶 酶 体 自身 的 膜 也 不 被 消化 , 又 能 保 
持 溶 酶 体内 的 酸性 环境 ,这 与 溶 酶 体 膜 的 结构 和 功能 特征 密切 相关 。 在 溶 酶 体 膜 上 具有 质 
子 泵 (proton pump), 依赖 ATP 水 解放 出 能 量 将 日 ' 泵 入 溶 酶 体内 以 维持 其 内 腔 的 酸性 pH 
(图 4 一 28)。 构 成 溶 酶 体 膜 的 蛋白 质 是 异乎 寻常 地 高 度 糖 基 化 。 一 般 认为 这 可 保护 膜 免 受 
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图 4-27 溶 酶 体 的 照片 (用 显示 酸性 磷酸 酶 法 ) 
初级 溶 酶 体 为 贸 球形 均 质 不 含 颗粒 或 膜 碎片 (如 箱 头 所 j 
T) RRA RK A A lel Be ERD. S. Friend) 200 nm 


溶 酶 体内 蛋白 酶 的 消化 。 在 溶 酶 体外 细 
胞 质 内 的 环境 一 般 为 pH 7.0 一 7.3, 在 此 
环境 中 溶 酶 体 酶 的 活性 大 为 降低 , 因此 
即使 有 少量 的 溶 酶 体 酶 漏出 到 细胞 质 
中 , 胞 质 成 分 也 不 致 于 被 降解 。 
TAR AH BE Ae fe rER 的 核 蛋 白 
体 上 合成 的 ,一般 认为 溶 酶 体形 成 的 主 
要 位 置 是 在 高 尔 基 器 。 溶 酶 体 在 发 育 和 
生理 功能 的 不 同 阶 段 , 形态、 名 称 也 不 一 
社 。 从 反面 高 尔 基 器 扁 秦 端 部 膨大 或 反 
面 高 尔 基 网 脱离 下 来 所 形成 的 溶 酶 体 称 
为 初级 溶 酶 体 (primary lysosome) 或 原 溶 
酶 体 或 前 溶 酶 体 (proto-lysosome 或 prely- 
sosome), 也 曾 称 为 致密 体 (dense body) BX 
无 活性 的 溶 酶 体 (inactive lysosome)。 其 图 4-28 溶 酶 体 结 构 示意 图 
中 的 酶 没有 活性 , BBR, 不 含有 明显 酸性 水 解 酶 是 指 在 酸性 条 件 下 具有 活性 的 水 解 酶 类 。 通 过 膜 上 
的 上 颗粒。 当初 级 溶 酶 体 与 来 自 细胞 外 部 的 H'ATP 酶 , 泵 H' 到 溶 酶 体内 维持 其 内 的 酸性 ( 仿 B. Alberts, 
或 内 部 的 物质 相互 作用 时 , BORK RF 
AHE (secondary lysosome). RAPS BATE AK TAM, BK, 且 含 有 正在 消化 的 颗粒 或 膜 
的 碎片 等 。 由 于 初级 溶 酶 体 与 所 作用 物 的 来 源 不 同 ,次 级 溶 酶 体 又 有 不 同 的 名 称 , 如 果 初 级 
洲 酶 体 与 吞噬 泡 融合 ,所 形成 的 次 级 溶 酶 体 又 称 为 吞噬 溶 酶 体 (phago — lysosome) ;如 果 初 级 
深 酶 体 与 呈 小 亮 泡 形态 的 胞 饮 泡 相遇 , 它们 可 被 并 入 到 初级 溶 酶 体内 ,这 时 从 外 观 上 看 这 些 
完整 的 小 泡 出 现在 溶 酶 体内 , 这 种 次 级 溶 酶 体 又 称 为 多 泡 小 体 (multivesicular body). KR 
溶 酶 体 又 称 为 消化 泡 , 如 以 上 所 述 , 被 消化 的 物质 是 外 源 的 , HARKS E 
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(heterophagic vacuole) ;如果 被 消化 的 物质 是 内 源 性 的 ( 指 细胞 本 身 的 各 组 成 分 , 例如 衰 废 的 
线粒体 、 部 分 内 质 网 等 ) , 则 称 为 自体 吞 叭 泡 (autophagic vacuole) 或 称 自 噬 洲 酶 体 (autophagic 
lysosome)。 正 常情 况 下 , 在 次 级 溶 酶 体内 进行 消化 作用 , 如 果 消 化 完成 了 ,形成 的 小 分 子 物 
质 可 通过 膜 上 的 载体 蛋白 转运 到 细胞 质 中 , 供 细 胞 代谢 用 。 在 这 种 溶 酶 体内 , 仅 剩 下 消化 不 
了 的 残渣 物质 , 这 时 的 溶 酶 体 称 为 残留 小 体 (residual body), 或 称 三 级 溶 酶 体 (tertiary 
lysosome) 或 后 溶 酶 体 (post-lysosome) 或 末期 溶 酶 体 (telolysosome)。 这 种 残留 小 体 有 些 可 通 
过 外 排 作用 排出 细胞 , 有些 则 积累 在 细胞 内 不 被 排出 (图 4 一 29)。 


吞噬 作用 
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自体 吞噬 泡 


的 残留 小 体 


外 排 作用 


图 4-29 初级 溶 酶 体 和 次 级 溶 酶 体 的 形成 及 其 在 细胞 消化 中 的 作用 
示 以 下 几 个 途径 :A. 吞噬 作用 ; B. 自体 吞噬 ; C. 自 溶 作用 ; D. 细胞 外 消化 作用 
( 仿 W.H. Becker, 等 , 1996, 稍 改 ) 


4.5.2 溶 酶 体 的 形成 


已 知 溶 酶 体 的 酶 由 rER 的 核 蛋 白 体 上 合成 后 都 是 糖 蛋白 , 都 具有 N - HERR. 
在 省 面 高 尔 基 网 的 膜 守 内 窒 糖 链 上 的 甘露 糖 残 基础 酸化 形成 M6P( 图 4 - 30)。M6P 是 溶 
酶 体 水 解 酶 分 选 的 重要 识别 信号 。 所 有 糖 蛋白 离开 ER 都 具有 N -ERKUT AtA 
只 有 浴 酶 体 水 解 酶 的 寡 糖 链 被 磷酸 化 形成 M6P? 这 是 由 于 在 每 个 水 解 酶 上 有 其 特异 的 信 
ERE (signal patch), 再 通过 两 种 酶 的 相继 催化 作用 而 成 :首先 是 磅 酸 转移 酶 (bhospho — 
transferase), 其 上 具有 特异 地 结合 水 解 酶 的 识别 位 点 (recognition site) 和 磷酸 转移 酶 反应 的 
催化 位 点 i (catalytic site) (FI 4-31). HF Sl Ae ral) A) fe Sok (SHR, 一 
旦 水 解 酶 的 信号 斑 被 识别 与 信号 位 点 结合 , 磷酸 转移 酶 即将 GlcNAc — BER INF ET RE 
的 1 或 2 个 甘露 糖 残 基 上 。 接 着 第 二 种 酶 GiceNAc - 磷酸 糖苷 酶 (phosphoglycosidase) 切 去 
GIcNAc 残 基 , 形 成 M6P 标记 的 水 解 酶 (图 4 - 31.4 - 32). 

在 反面 高 尔 基 网 内 具有 识别 Mop 基 团 的 受 体 蛋 白 ( 图 4 一 30), M6P 受 体 是 一 种 结合 膜 
的 蛋白 ,为 跨 膜 蛋 白 。 这 些 M6P 受 体 识 别 、 结 合 具 MOP 标记 的 溶 酶 体 水 解 酶 , 并 包装 , 从 反 
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图 4-30 新 合成 的 水 解 酶 运输 到 溶 酶 体 
来 自 ER 的 水 解 酶 的 前 体 在 顺 面 高 尔 基 网 的 膜 赛 内 磷酸 化 , 形成 具 MOP 标记 的 水 解 酶 , 至 高 尔 基 器 反面 与 其 内 的 
M6P 受 体 结合 , 出 芽 形 成 特异 运输 于 泡 ( 具 包 涵 率 被 ), 集 中 了 MOP 标记 的 水 解 酶 及 M6P Sik, Rise RW SR 
内 体 融 合 。 在 晚 胞 内 体 低 pH 条件 下 水 解 酶 与 受 体 分 离 , SKB ARREARS AA, 水解 酶 上 的 磷酸 被 去 除 , E 
成 成 熟 的 溶 酶 体 水 解 酶 ( 仿 3B. Alberts, $) 
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图 4-31 溶 酶 体 水解 栈 的 识别 作用 
在 高 尔 基 器 中 识别 溶 酶 体 水 解 酶 的 GlcNAc - 磅 酸 转移 酶 具有 分 开 的 识别 位 点 和 催化 位 点 。 识 别 位 点 与 仅 存 在 于 溶 酶 
体 水 解 酶 表面 的 信号 斑 相 结合 , 催化 位 点 结合 高 甘 句 糖 的 N - EEREN UDP- GlcNAc( 引 自 B.Alberts, 等 ) 


面 高 尔 基 网 出 芽 , 成 为 特异 的 运输 囊 泡 , 然后 与 晚 胞 内 体 融 合 。 晚 胞 内 体内 的 pH 为 6, 在 高 
尔 基 器 的 中 性 环境 (pH 为 7) 中 , M6P 受 体 与 M6P 结合 ， 在 晚 胞 内 体 酸 性 环境 中 二 者 分 离 ， 
水 解 酶 从 M6P 受 体 上 分 离 下 来 , 然后 去 碰 酸 化 成 为 溶 酶 体 的 酶 , 最 后 形成 溶 酶 体 。M6P 受 
体 释 放 其 结合 的 酶 后 , 又 被 回收 , 在 晚 胞 内 体 经 出 芽 、 运 输 赛 泡 返 回 到 反面 高 尔 基 网 的 膜 ,再 
利用 。 这 样 M6P 受 体 在 高 尔 基 器 和 上 晚 胞 内 体 之 间 循 环 ,认为 成 熟 的 溶 酶 体 是 从 晚 胞 内 体形 
成 的 。 

有 些 研究 者 认为 , 从 反面 高 尔 基 网 出 芽 形 成 装 有 溶 酶 体 水 解 酶 的 囊 泡 ,不 是 与 晚 胞 内 体 
融合 , 而 是 在 反面 高 尔 基 网 出 芽 形 成 囊 泡 时 , 其 腊 上 具有 依赖 于 ATP HETE, RAH’, 
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图 4-32 在 溶 酶 体 水 解 酶 
上 M6P 标记 的 
合成 
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使 赛 泡 内 pH 减低 , 引起 具 M6P 标记 的 水 解 酶 与 M6P 受 体 分 离 , MOP 受 体 再 循环 到 高 尔 基 
器 , 具 M6P 的 水 解 酶 由 磷酸 酶 去 除 甘 露 糖 基 团 上 的 磷酸 ,形成 初级 深 酶 体 。 

大 部 分 溶 酶 体 水 解 酶 具有 多 个 寡 糖 , 它们 可 形成 许多 个 M6P 基 团 。 这 对 MOP 受 体 提 
供 了 很 强 的 易于 识别 的 信号 。 溶 酶 体 水 解 酶 典型 的 结合 到 磷酸 转移 酶 的 识别 位 点 , 其 亲 和 
常数 (affinity constant, K,)24 4 10° L/mol, 多 磷酸 化 水 解 酶 结合 M6P 受 体 的 亲 和 常 数 约 为 
10° L/mol, 亲和力 增加 了 10 000 倍 。 

具 M6P 标记 的 水 解 酶 不 是 全 能 通过 MOP 途径 到 达 溶 酶 体 。 有 些 水 解 酶 分 子 锡 出 反面 
高 尔 基 网 正常 的 包装 过 程 , 而 被 运输 到 细胞 表面 ,分 说 到 细胞 外 的 液体 中 。 有 趣 的 是 一 些 
M6P 受 体 也 到 达 质 膜 , 重新 捕获 移出 的 酶 ,通过 受 体 介 导 的 内 吞 作用 经 胞 内 体 将 它们 返回 
到 溶 酶 体 。 这 种 清理 途径 (scavenger pathway) 最 初 是 从 研究 一 种 溶 酶 体 水 解 酶 遗传 缺陷 病 
(Hurlers 病 ) 人 的 细胞 中 发 现 的 。 该 病 缺 过 破坏 葡 糖 胺 聚 糖 的 酶 , 因此 在 突变 个 体 的 溶 酶 体 
中 床 集 大 量 未 消化 的 这 种 物质 。 在 培养 的 突变 个 体 的 细胞 可 见 到 这 种 不 正常 情况 。 如 果 突 
变 细 胞 与 正常 细胞 一 起 培养 , 这 种 不 正常 性 消失 , 这 是 因为 它们 通过 清理 途径 获得 了 正常 细 
胞 放出 来 的 .它们 所 缺 少 的 溶 酶 体 酶 。 这 些 疾病 的 研究 对 溶 酶 体 水 解 酶 分 选 机 制 的 发 现 是 
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关键 的 一 步 。 

在 溶 酶 体 中 , 除了 水 解 酶 外 , 还 有 一 些 结合 于 膜 的 酶 , 如 葡萄 糖 脑 苷 脂 酶 (glycocere- 
brosidase) 以 及 溶 酶 体 膜 的 特异 膜 和 蛋白 。 这 些 蛋 白 也 是 在 ER 的 核 蛋 白 体 上 合成 , 经 高 尔 基 
器 修饰 加 工 与 分 选 ,但 其 机 制 尚 不 十 分 清楚 。 

溶 酶 体 的 形成 可 能 具有 不 同 的 途径 , 比如 在 不 同 细 胞 类 型 不 同 , 或 是 其 中 的 某 些 酶 可 能 
通过 不 同 的 方式 进入 溶 酶 体 中 。 如 酸性 磷酸 酶 合成 时 是 一 种 跨 膜 蛋白, 它 不 经 过 M6P 途 
径 , 而 是 像 质 膜 蛋白 那样 , 经 高 尔 基 器 转运 到 细胞 表面 , 然后 依 其 胞 质 部 分 栈 氨 酸 残 基 信 号 ， 
从 细胞 表面 转运 到 溶 酶 体 。 

此 外 ,过 去 认为 若干 细胞 类 型 , 例如 , 神经 元 和 肝 细 胞 等 , 其 溶 酶 体 是 通过 一 种 特殊 的 称 
为 GERL 途径 形成 , GERL 的 字 意 是 Golgi 与 ER 结合 ,由 ER 形成 lysosome。 即 直接 从 ER 
来 的 水 解 酶 运输 到 高 尔 基 器 反面 的 一 sER 区 域 (与 rER 连续 ), 由 该 sER 形成 溶 酶 体 。 当 时 
对 GERL 和 高 尔 基 器 间 精 确 的 结构 与 功能 关系 不 十 分 清楚 , 现 有 学 者 认为 GERL 途径 的 
sER 区 域 即 为 反面 高 尔 基 网 。 


4.5.3 溶 酶 体 的 功能 


溶 酶 体 是 细胞 的 “消化 器 管 "。 由 于 溶 酶 体内 水 解 酶 的 消化 作用 , 致使 溶 酶 体 在 细胞 内 
具有 多 方面 的 重要 功能 。 不 仅 有 营养 防卫 的 功能 , 对 细胞 的 生长 发 育 、 代 谢 调节 也 有 重要 作 
用 。 按 被 消化 物质 的 来 源 不 同 , 分 为 以 下 几 种 途径 。 
4.5.3.1 通过 内 吞 作用 

通过 内 吞 作用 形成 吞 唆 泡 或 胞 饮 小 泡 进 入 细胞 内 , E g E H (phagocytosis) © A AFM 
的 一 种 特殊 形式 ,如 微小 生物 、 细 菌 等 经 过 大 的 内 吞 囊 泡 ( 吞 噬 泡 ), 被 摄 入 细胞 内 与 初级 溶 
酶 体 接近 、 融 合 ,形成 次 级 溶 酶 体 ( 消 化 泡 ), 在 其 内 进行 消化 。 消 化 的 产物 扩散 到 细胞 质 内 ， 
不 能 被 酶 消化 的 物质 残留 在 膜 内 。 在 变形 虫 或 其 他 原生 动物 , 这 些 残 渣 通过 外 排 作用 排出 
细胞 ;而 在 其 他 细胞 , 如 肝 细 胞 的 外 排 作用 是 较为 缓慢 或 者 没有 , 这 样 不 断 形 成 的 残渣 逐渐 
增多 ,有 趋向 认为 这 种 物质 的 堆积 会 使 细胞 衰老 。 一 些 具 有 吞噬 能 力 的 细胞 吞噬 的 异物 (如 
细菌 病原体 等 ) 在 溶 酶 体内 消化 。 可 见 溶 酶 体 不 仅 具 有 消化 营养 的 功能 也 具有 防御 作用 。 

最 近 的 许多 研究 已 日 益 清楚 , 溶 酶 体 的 消化 功能 对 细胞 的 营养 .生长 以 及 发 育 起 了 调节 
作用 。 在 细胞 中 ,胆固醇 的 主要 来 源 是 溶 酶 体 , 它 水 解 在 LDL 中 栈 化 的 胆固醇 ,通过 受 体 介 
SHA GEN, A/a LOL 颗粒 进入 细胞 内 ,最 后 与 溶 酶 体 融 合 , 其 消化 酶 将 胆固醇 
酶 水 解 为 游离 的 胆固醇 分 子 , 从 溶 酶 体 中 释放 出 来 , 用 于 细胞 各 部 分 合成 新 膜 或 其 他 代谢 过 
程 ( 详 见 第 3 章 3.3.3.1)。 许 多 激素 的 浓度 也 部 分 地 受 深 酶 体 消 化 活性 的 控制 。 例 如 , 胰 
岛 素 与 细胞 表面 受 体 结 合 , 胰岛 素 - 受 体 复合 物 在 有 被 小 赛 中 被 内 化 ,最 后 到 溶 酶 体 , 在 溶 
酶 体内 ,胰岛素 及 其 受 体 分 子 被 降解 。 这 样 , 在 细胞 外 液 中 激素 的 浓度 及 细胞 表面 受 体 的 浓 
度 下 降 了 。 通 过 这 种 下 行 调节 , 细胞 能 对 影响 糖 代谢 的 细胞 内 化 条 件 发 生 反 应 。 
4.5.3.2 通过 自体 吞噬 作用 

自体 吞 喉 (autoephagy) 作 用 存在 于 所 有 细胞 类 型 ,是 细胞 处 理 本 身 已 老化 或 台 废 细胞 器 
的 一 种 途径 。 例 如 , 肝 细 胞 中 线粒体 的 平均 寿命 约 为 10 天 ,正常 细胞 电镜 图 像 显示 溶 酶 体 
内 含有 线粒体 或 其 他 细胞 器 (推测 是 在 消化 中 )。 看 来 这 一 过 程 从 来 源 于 ER 的 膜 包围 细胞 
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器 开始 ,产生 自体 吞噬 泡 , 然后 它 与 溶 酶 体 融 合 进 行 消化 降解 (图 4- 33)。 这 一 过 程 是 高 度 
有 规律 的 , 但 尚 不 了 解 细 和 胞 器 老化 衰 废 到 什么 程度 或 具有 何 种 缺陷 才 是 转运 到 溶 酶 体 降解 
的 标志 。 此 外 ,动物 在 饥 俄 时 也 常 出 现 这 种 自体 吞 哈 泡 ,如 饥饿 的 原生 动物 常 易 见 到 这 种 现 
象 。 很 显然 , 这 种 自体 吞噬 泡 能 使 细胞 将 自身 的 部 分 物质 作为 营养 ,来 更 新 一 些 必 要 的 成 
分 , 以免 致 其 自身 永久 性 地 死亡 。 








图 4-33 自体 吞噬 
A. 自体 吞噬 泡 包 含 一 个 线粒体 和 一 个 过 氧 物 酶 体 ; B. 小 鼠 肾 近 曲 小 管 细胞 的 一 部 分 电镜 照片 示 溶 酶 体 (L1, Lo) 
及 其 (1L,) 与 线粒体 膜 融 合 (A 引 自 D. Friend; BIÉ V. Maggi) 


近年 的 研究 表明 , 胞 液 中 的 若干 蛋白 质 通过 另 一 种 途径 直接 运输 到 溶 酶 体 中 降解 。 在 
RP, 有 些 和 蛋白 质 的 表面 含有 某 些 信号 [ 称 为 KFERQ 序列 , KFERQ REMARK E 
再 氨 酸 (F)、 谷 氮 酸 (E)、 精 氮 酸 (R) 和 谷 氮 酰胺 (Q)], 这 些 信 号 使 带 有 它们 的 蛋白 质 能 被 选 
送 到 溶 酶 体 降解 。 可 能 溶 酶 体 膜 能 识别 这 些 信号, 转运 这 些 蛋 白 直 接 横 过 溶 酶 体 膜 。 这 是 
一 种 特殊 的 运输 。 

溶 酶 体 不 是 一 个 简单 的 废料 站 ,在 其 中 将 细胞 中 不 需要 的 废物 降解 ,或 溶解 掉 不 需要 的 
细胞 。 它 是 细胞 内 消化 的 场所 , 在 溶 酶 体内 将 细胞 内 衰 废 的 细胞 器 降解 ,将 大 分 子 消化 成 为 
小 分 子 ,如 糖 、 氨 基 酸 脂肪酸、 核 车 酸 以 及 在 新 的 大 分 子 合成 中 可 被 利用 的 物质 。 这 些 分 解 
后 的 产物 ,通过 溶 酶 体 膜 到 胞 液 中 , 补充 了 胞 液 的 代谢 库 , 通过 溶 酶 体 的 消化 活性 , 对 促进 细 
胞 生长 和 代谢 调节 有 积极 作用 。 

溶 酶 体 对 细胞 生长 发 育 的 调节 作用 从 溶 酶 体 的 自 溶 作 用 中 也 能 充分 反映 出 来 。 
4.5.3.3 通过 自 溶 作 用 

自 深 作用 (autolysis) 是 指 在 细胞 内 , 溶 酶 体 膜 破裂 ,释放 出 其 中 的 水 解 酶 , 引起 细胞 自身 
的 溶解 .死亡 , 整个 细胞 被 释放 的 酶 所 消化 。 在 正常 的 机 体 , 在 个 体 发 生 过 程 中 ,器官 , 组 织 
的 改建 形成 ,通常 是 通过 组 织 细胞 的 破坏 和 新 生 实现 的 , 虽然 引起 这 些 过 程 的 机 制 尚 不 十 分 
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清楚 。 近 年 的 研究 表明 , 其 中 涉及 到 程序 性 细胞 死亡 (programmed cell death) 8k 4H H da 
(apoptosis) 问题 。 细 胞 调 亡 是 调节 正常 发 育 不 可 缺 
少 的 一 种 机 制 。 从 根本 上 说 , 它 是 受 细胞 内 基因 的 Le; 
调控 。 细 胞 间 信 和 号 的 传递 也 是 影响 细胞 死亡 的 因 
素 。 但 一 般 认 为 溶 酶 体 也 起 着 重要 作用 。 溶 酶 体 
不 仅 使 细胞 骨 解 , 且 使 生物 的 大 分 子 分 解 代谢 , 其 gi 
中 一 些 物质 又 可 供 组 织 细胞 再 利用 。 如 昆虫 变态 
时 幼虫 组 织 的 消失 , 刚 蚌 变 化 成 蛙 时 允 虹 尾部 的 消 
失 , 都 与 溶 酶 体 的 作用 分 不 开 。Rodolf Luteum 的 
研究 指出 ,在 岂 时 变态 之 前 , 随 着 尾部 的 缩短 , 溶 酶 
体 酶 的 活性 逐渐 增加 (图 4-34)。 已 知 在 骨骼 发 生 
过 程 中 , 破坏 骨 质 的 破 骨 细胞 与 造 骨 的 成 骨 细 了 胞 共 100 75 50 25 0 
同 担 负 骨 组 织 的 连续 改建 过 程 , 其 中 破 骨 细胞 的 溶 尾 的 相对 长 度 /% 
酶 体 放 出 来 的 酶 参与 陈旧 骨 基 质 的 吸收 、 消 除 , 是 
图 4-34 WEE SARE, BRR 

骨 质 更 新 的 一 个 重要 步 又 。 精 子 的 aaam TEREE, me 
(acrosome), 实际 是 一 个 大 的 特 化 的 溶 酶 体 。 顶 体 所 示 在 变态 时 蛋白 酶 的 活性 相应 增加 ( 引 自 C.J 
位 于 精子 的 前 端 , 当 精 子 质 膜 与 围绕 卵 的 物质 接触 Avers) 
时 ,精子 发 生 反 应 , 释放 储存 于 顶 体内 的 溶 酶 体 酶 ， 
消化 出 一 条 到 达 卵 的 通路 ,进入 卵 内 。 

在 不 正常 的 生理 条 件 下 , 例如 , 在 死亡 细胞 内 , 溶 酶 体 膜 破裂 得 十 分 迅速 。 高 等 动物 死 
亡 后 消化 道 粘 膜 很 快 就 腐败 , 也 正 是 由 于 洲 酶 体 膜 破裂 所 致 。 在 多 细胞 动物 机 体 正 常生 命 
过 程 中 , 一 些 细 胞 死亡 后 ,其 内 的 溶 酶 体 膜 破裂 , 对 于 死亡 细胞 的 清除 是 有 意义 的 。 已 证 明 
当 细胞 突然 缺乏 O 或 受 某 种 毒素 作用 时 , 溶 酶 体 膜 可 以 在 细胞 内 破裂 , 其 中 大 量 的 水 解 酶 
释放 到 细胞 质 中 ,消化 了 细胞 自身 ,同时 向 细胞 外 扩散 ,造成 组 织 损伤 或 坏死 。 现 在 已 知 有 
许多 因子 能 增加 溶 酶 体 膜 的 透 性 ,或 “脆性 ”, 212 C&S ) BR (progesterone), 2 Al (testosterone), 
内 毒素 、 维 生 素 A 和 ELSA. BHR SF (digitonin). FSU X 射线 、 紫 外线 也 有 类 
似 作 用 ; 另 一 方面 ,有 些 因 子 对 溶 酶 体 膜 又 具有 稳定 作用 , 如 可 的 松 、 氨 化 可 的 松 (cortisol)、 
胆 省 醇 、 握 哗 等 。 目 前 ,有 人 用 能 稳定 溶 酶 体 膜 的 药物 如 可 的 松 、 抗 组 织 胺 类 药物 等 进行 抗 
炎 治 疗 ,具有 一 定 疗效 ,其 中 对 风湿 性 关节 炎 的 治疗 就 是 这 个 道理 。 


4.5.4 溶 酶 体 与 疾病 


近 些 年 来 对 溶 酶 体 功能 的 研究 已 远 远 超出 了 细胞 学 的 范围 ,不 仅 医 学 遗传 学 、 实验 医 
学 , 甚至 临床 医学 中 的 许多 问题 都 与 溶 酶 体 有 关 。 

现 已 研究 有 40 种 以 上 的 疾病 是 由 于 溶 酶 体 中 缺乏 某 种 酶 。 目 前 所 知 的 先天 性 溶 酶 体 
病 都 是 由 于 先天 性 缺乏 某 种 溶 酶 体 酶 以 臻 相应 的 底 物 不 能 被 消化 , 这 些 物质 储 积 在 次 级 溶 
酶 体内 , 造成 代谢 障碍 , 是 一 种 代谢 性 疾病 , 又 称 储 积 病 (storage disease). PIM - 萨 二 氏 
病 (Tay Sacks 病 , 又 名 家 族 黑 蒙 性 白痴 ), 这 种 病 的 患者 , 在 其 脑 组 织 中 储 积 了 大 量 的 特殊 的 
糖 脂 , 比 正常 的 超过 100 ~ 300 倍 的 神经 节 苷 脂 (ganglioside), 而 在 组 织 中 却 失 去 了 氨基 已 糖 
酯 酶 (hexos - aminidases)。 该 水 解 酶 正常 存在 于 溶 酶 体内 , 这 种 酶 的 缺乏 ,说 明了 糖 脂 分 子 
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降解 发 生 障 得 。 因 此 , PS EP AB 
的 过 量 储 积 是 由 于 它 的 降解 极度 
减低 , 而 不 是 由 于 这 种 化 合 物 合成 
的 增加 。 另 一 种 储 积 病 是 由 于 有 
关 溶 酶 体 酶 缺乏 , 在 患者 的 溶 酶 体 
HERI EAZ H (proteoglycan) 
所 致 , 例如 Hurler 病 (或 Hunter 
病 )( 图 4-35)。 先 天 性 溶 酶 体 病 
在 我 国 较为 少见 。 

有 的 工矿 企业 中 有 一 种 职业 
病 一 一 砂 肺 (cilicosis), 其 病因 就 与 
溶 酶 体 有 关 。 当 肺 部 吸入 砂 生 后 ， 
WER (SiO, ) 被 组 织 中 的 吞噬 细 
胞 吞噬 。 但 是 洲 酶 体 酶 不 能 破坏 
BY BAR, 而 砂 粉末 能 使 溶 酶 体 膜 破 
发 ,释放 出 其 中 的 水 解 酶 , 引起 细 。 a5 Her 病 入 肝 组 织 活检 切片 的 肝 细胞 电镜 照片 
胞 死亡 ,放出 的 砂 粉末 , 再 被 健康 示 溢 酶 体 (L) 内 充满 了 蛋白 多 糖分 子 ;M: 线粒体 ;N: 细 胞 核 ; x 5 500 
的 吞噬 细胞 吞 喉 , 得 到 同样 的 结 ( 引 自 Van Hoof) 
果 。 如 此 吞噬 细胞 相继 地 吞噬 、 死 
亡 , 最 后 刺激 成 纤维 细胞 , 导致 胶原 纤维 的 沉积 , 结果 是 减低 了 肺 的 弹性 , 损伤 了 肺 的 功能 。 
己 有 实验 证 明 , 砂 粉末 破坏 溶 酶 体 膜 , 是 由 于 在 砂 颗 粒 表面 形成 砂 酸 , 由 酸 的 羟基 基 团 与 溶 
酶 体 膜 的 受 体 分 子 之 间 形 成 氨 键 引起 的 。 如 果 将 某 种 保护 性 的 物质 , 即 与 砂 酸 羟基 起 反应 
的 物质 与 SiO, 一 起 加 入 培养 吞 哄 细 胞 的 培养 液 中 ,就 能 够 防止 膜 的 破裂 。 结 缔 组 织 纤维 结 
的 形成 , 显然 是 由 已 死 的 吞噬 细胞 所 释放 的 某 种 因子 造成 的 。 如 果 将 被 砂 粉末 破坏 的 吞噬 
细胞 加 入 到 成 纤维 细胞 的 培养 液 中 , 就 能 产生 结缔 组 织 纤 维 , 形成 纤维 结 。 

又 如 石棉 纤维 以 及 一 些 种 类 的 细菌 (例如 肺结核 菌 ), 也 不 能 被 细胞 内 的 溶 酶 体 酶 所 破 
坏 。 常 年 接触 石棉 纤维 的 工人 , 肺 中 形成 结缔 纤维 , 称 为 石棉 沉着 病 (asbestosis), 这 种 病 在 
许多 方面 与 砂 肺 相似 。 

近年 来 , 溶 酶 体 与 癌 的 发 生 之 间 的 关系 已 日 益 引 起 人 们 的 注意 。 有 人 提出 , 溶 酶 体 与 癌 
的 发 生 有 关 , 主要 论点 是 :中 致癌 物质 进入 细胞 后 , 在 与 染色 质 整 合 之 前 , 先 储 存在 溶 酶 体内 
( 己 用 放射 自 显影 显示 );@ 作 用 于 溶 酶 体 膜 的 物质 , 有 时 也 能 诱发 细胞 异常 分 裂 ; ODED 
质 导 致 细胞 分 型 调节 机 人 制 的 障碍 以 及 染色 体 异 常 等 瘤 变 现象 , 可 能 与 细胞 损伤 时 溶 酶 体 释 
放出 水 解 酶 有 关 。 但 溶 酶 体 与 癌 的 发 生 是 否 直 接 有 关 , 尚 待 进一步 深入 研究 。 在 治疗 癌症 
方面 , 溶 酶 体 的 作用 也 为 人 们 所 重视 。 有 人 提出 ,利用 溶 酶 体能 释放 水 解 酶 消化 自己 及 其 周 
围 细胞 的 特性 来 清除 癌 细 胞 治疗 癌症 。 许 多 实验 研究 证 明 , 溶 酶 体 活化 剂 与 抗 癌 药 物 合用 ， 
能 增强 抗 癌 药 的 疗效 。 
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4.6 过 氧 物 酶 体 


过 氧 物 酶 体 (peroxisome) 首 次 是 由 瑞典 的 Johannes. A. G. Rhodin(1954) 用 电镜 研究 小 
鼠 肾 近 曲 小 管 上 皮 细 胞 时 发 现 的 ,这 一 小 细胞 器 直径 约 0.5 um, Rhodin 称 其 为 微 体 。 此 后 
研究 多 集中 在 哺乳 动物 的 肝 和 肾 , 陆 续 发 现 了 一 些 氧化 酶 和 过 氧化 氢 酶 存在 于 微 体 中 。 
1965 年 ，C. de Duve 建议 把 微 体 命 名 为 过 氧 物 酶 体 。 这 一 术语 已 被 人 们 普遍 接受 。 过 和 氧 物 
酶 体 是 真 核 细 了 胞 广汉 存在 的 一 种 细胞 器 。 l 

HAARE, CARATERE AAAA AMA kM (micro body). fA WH 
胞 的 过 氧 物 酶 体 也 称 为 乙 醛 酸 体 。 


4.6.1 过 氧 物 酶 体 的 结构 与 功能 
过 氧 物 酶 体 是 由 一 个 单位 腊 包 庄 的 卵 圆 形 或 贺 形 小 体 , 其 中 含有 极 细 的 颗粒 状 物质 , 中 


央 党 有 一 高 密度 的 核心 , 此 核心 是 尿酸 氧化 酶 (urate oxidase) A A 89 25 ih (FD 4-36). A, 
鸟 类 及 四 膜 虫 等 的 过 氧 物 酶 体 不 含有 尿酸 氧化 酶 , 没有 核心 。 从 鼠 肝 细胞 定量 研究 得 知 , 过 
氧 物 酶 体 直径 平均 为 0.6 一 0.7 um, 每 个 肝 细 胞 中 平均 有 70 一 100 个 。 在 哺乳 动物 中 , 只 有 
几 种 器 官 ( 如 肝 、 肾 ) 有 典型 的 过 氧 物 酶 体 , 且 过 氧化 氢 酶 的 量 比 其 他 组 织 高 得 多 。 在 各 种 细 
胞 内 都 有 少量 的 过 氧化 氢 酶 。 这 些 酶 , 有 些 存 在 于 具 膜 的 小 颗粒 (直径 约 0.1 一 0.2 pm) A. 


FE 一 





图 4 一 36 过 氧 物 酶 体 的 电镜 照片 
A. 燕麦 细胞 过 氧 物 酶 体 电镜 照片 , 示 核 心 结构 ,其 界 膜 (M) 与 ER 膜 相连 (箭头 ), x 7 500; B. 烟草 叶片 细胞 过 氧 
物 酶 体 插 在 两 个 叶绿体 之 间 并 与 线粒体 嘴 邻 。 这 3 种 细胞 器 紧密 相连 有 利于 形成 一 代谢 途径 :在 叶绿体 内 形成 的 
乙醇 酸 被 氧化 成 过 氧 物 酶 体 中 的 乙 醛 酸 , 接 下 去 在 线粒体 内 发 生 的 反应 和 返回 到 过 氧 物 酶 体 中 的 反应 导致 在 叶 绿 
体内 形成 糖 , x 50 000; C. 大 和 鼠 肝 细胞 的 过 氧 物 酶 体 电镜 照片 示 电 子 致密 的 核心 为 尿酸 氧化 酶 (A 和 B 引 自 
Frederick, 等 ;C 引 自 D.S. Friend) 
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Alex 和 P. M. Novikoff 等 命名 这 些 颗粒 为 微 过 氧 物 酶 体 。 有 证 据 表明 , 其 中 有 氧化 酶 , 其 功 
能 与 过 氧 物 酶 体 一 致 。 

根据 新 近 的 研究 ,过 氧 物 酶 体 是 一 种 多 功能 的 细胞 器 , 含有 50 余 种 酶 , 具 不 同 的 活性 ， 
如 能 氧化 极 长 链 脂肪 酸 (very - long - chain fatty acids)、 在 肝 细 有 上 胞 胆固醇 和 胆汁 酸 的 合成 、 
脑 组 织 中 一 类 重要 的 磷脂 缩 醛 磷 脂 (piasmalogens) 的 合成 以 及 虫草 光 素 酶 (luciferase, € 
产生 萤火虫 发 的 光 ) 也 是 过 氧 物 酶 体 的 一 种 酶 。 但 普遍 大 量 存在 于 过 氧 物 酶 体 的 是 , 多 种 催 
化 生成 过 氧化 氢 的 氧化 酶 (如 氨基 酸 氧 化 酶 .羟基 酸 氧 化 酶 .尿酸 氧化 酶 等 ), 以 及 分 解 过 
氧化 氢 的 过 氧化 氢 酶 。 但 迄今 尚未 发 现 一 种 过 氧 物 酶 体 含 有 全 部 50 多 种 酶 , 其 中 过 氧化 氢 
酶 存在 于 各 种 细胞 的 过 氧 物 酶 体 中 。 因 此 , 可 以 说 过 氧化 氨 酶 为 此 种 细胞 器 的 特征 性 的 酶 。 
各 种 氧化 酶 约 占 过 氧 物 酶 体 总 呈 的 60% 。 

过 和 氧 物 酶 体 的 氧化 酶 利用 分 子 氧 在 氧化 反应 中 脱 去 特异 有 机 底 物 上 的 H 原子 ,产生 氢 
的 过 氧化 物 一 一 HzO:(RH + OQ. +R + HO), 过 氧化 氨 酶 又 利用 HO 通过 氧化 反应 (HsO， 
+ 有 RH 一 R + 2H20) 去 氧化 其 他 各 种 底 物 , 包括 酚 、 甲 醛 .甲酸 和 醇 等 。 这 种 类 型 的 氧化 反 
应 在 肝 和 肾 细 胞 中 特别 重要 , 因为 过 氧 物 酶 体 可 去 除 进 入 血 流 中 的 各 种 有 毒性 分 子 , 人 们 饮 
用 乙醇 的 1/4 是 以 这 种 方式 氧化 成 乙 醛 ;细胞 中 累积 的 过 氧化 氢 , 过 氧化 氢 酶 也 将 其 转化 为 
7K (2H,0,-+2H,0+ Oz)。 因 此 氧化 酶 和 过 氧化 氢 酶 合 在 一 起 的 作用 , 可 以 认为 是 形成 简单 
的 呼吸 链 (图 4-37), 从 其 上 各 种 代谢 物 脱 下 的 电子 最 终 与 氧 形成 水 。 这 种 呼吸 链 与 线 粒 
体 的 不 同 , 它 不 与 腺 苷 三 磷酸 (ATP) 的 磷酸 化 作用 偶 联 , 而 受过 氧化 氢 的 协调 。 
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图 4-37 过 氧 物 酶 体 中 的 呼吸 链 
各 种 氧化 酶 之 氧化 底 物 (RH2) 使 底 物 将 电子 交 给 氧 ,形成 过 氧化 所 (HzOz), 过 氧化 氧 再 被 过 氧化 
氢 酶 还 原 成 水 。 还 原 的 电子 来 自 许多 种 小 分 子 的 一 种 (R'Hz) ,如 无 其 他 供 体 , WOK ATEA 
身 ( 引 自 C. de Duve) 


在 过 氧 物 酶 体 中 , 进行 氧化 反应 的 主要 功能 是 破坏 脂肪 酸 分 子 。 在 8 氧化 过 程 中 分 解 
脂肪 酸 , 使 其 转化 为 乙酰 CoA, 并 运 到 胞 滚 中 以 备 在 生物 合成 反应 中 再 利用 。 在 哺乳 动物 细 
胞 中 的 B 氧 化, 发生 在 线粒体 和 过 氧 物 酶 体 中 ;在 酵母 和 植物 细胞 中 , 这 种 反应 仅 存在 于 过 
氧 物 酶 体 。 此 外 , 已 经 实验 证 明 , 大 鼠 肝 的 过 氧 物 酶 体内 存在 8 氧化 酶 , 服用 降 脂 灵 后 浓度 
增加 10 倍 以 上 , 其 他 降低 血脂 的 药物 ,甚至 有 些 结构 上 与 降 脂 灵 毫 不 相同 的 药物 也 都 有 相 
辣 的 作用 。 高 脂肪 食物 或 受凉 都 能 诱导 过 氧 物 酶 体 的 8B 氧化 系统 ,增强 了 脂肪 酸 的 氧化 , 确 
证 了 它 对 脂肪 代谢 的 作用 。 

过 氧 物 酶 体 不 仅 是 一 种 高 度 异 质 性 的 细胞 器 (在 同一 有 机 体 不 同 细胞 中 可 含有 不 同 组 
的 酶 ), 而 且 也 能 明显 地 适应 于 变化 的 条 件 。 例 如 , 酵母 细胞 生长 在 糖水 中 具有 很 小 的 过 氧 
物 酶 体 ; 当 它们 生活 在 甲醇 的 环境 中 , 其 过 氧 物 酶 体 氧化 甲醇 ,发 育 为 大 的 过 氧 物 酶 体 ; 当 生 
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长 在 脂肪 酸 中 ,它们 通过 8 氧化 ,发 育 为 大 的 这 氧 物 酶 体 破 坏 脂肪 酸 , 成 为 乙酰 CoA 的 过 氧 
物 酶 体 。 

植物 的 过 氧 物 酶 体 , 也 称 为 乙 醛 酸 体 (glyoxysome), 有 很 重要 的 作用 。 已 广泛 地 研究 了 
两 种 不 同类 型 的 过 氧 物 酶 体 :一 种 类 型 存在 于 植物 叶 中 , 它 催化 固定 CO, 于 糖 类 副 产 物 的 
氧化 作用 ， 这 一 过 程 称 为 光 呼 吸 作用 (photorespiration); 另 一 种 类 型 存在 于 萌发 的 种 子 中 ， 
它 对 转化 储存 于 种 子 脂 类 中 的 脂肪 酸 成 为 幼小 植物 生长 所 需要 的 糖 类 , 起 了 必 不 可 少 的 作 
用 。 将 脂肪 转化 为 糖 是 通过 乙 醛 酸 循环 (glyoxylate cycle) 完 成 的 。 在 此 乙 醋酸 循环 中 , 脂肪 
酸 分 解 所 产生 的 乙酰 CoA 与 草 酰 乙酸 缩合 形成 柠檬 酸 , 再 通过 乙 醛 酸 循环 中 一 系列 酶 的 作 
用 ,转变 为 葡萄 糖 。 


4.6.2 过 氧 物 酶 体 的 发 生 


过 去 一 般 认 为 过 氧 物 酶 体 的 蛋白 质 是 在 ER 的 核 蛋 白 体 上 合成 的 , 然后 移 至 ER BA, 
通过 ER 腔 转 移 到 一 定 部 位 ,从 ER 部 分 扩张 出 芽 后 脱落 下 形成 过 氧 物 酶 体 , 其 内 充满 了 电 
子 密度 大 的 物质 。 已 报道 观察 到 过 氧 物 酶 体 与 ER 之 间 的 连续 性 (图 4 一 38)。 用 电镜 组 织 








图 4-38 过 氧 物 酶 体 与 ER 相连 续 的 电镜 照片 
A. 大 鼠 肝 细胞 的 一 部 分 电镜 照片 , 示 过 氧 物 酶 体 (P), 切片 的 切面 未 包括 核心 结构 , 过 氧 物 酶 体 膜 明显 地 与 
ER 膜 连 接 , 箭头 :sSER, x 60 000; B.1~7 为 徽 过 氧 物 酶 体 ,它们 聚集 在 一 个 小 区 域 , ER( 大 部 分 是 sER) 也 接近 
ECHR, ER SH, 微 过 氧 物 酶 体 的 界 膜 不 规则 , 不 易 看 到 二 者 的 连续 性 , x 37 000; C. 为 BB 细胞 的 一 部 分 ,用 
改进 的 方法 制备 , 过 氧 物 酶 体 与 ER 关系 较 清楚 , x44000 (A.B 314 Novikoff;C 引 自 L. Biempica) 
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化 学 方法 观察 胚胎 细胞 , 了 解 到 过 氧 物 酶 体 是 在 ER 的 核 蛋 白 体 上 合成 ,从 ER 转运 出 来 大 
约 1 h 内 完成 ,一 般 约 经 历 4 一 5 d 被 自 哦 作用 破坏 掉 。 

现在 ,有 实验 证 明 , 过 氧 物 酶 体 基 质 的 蛋白 质 是 在 胞 液 中 游离 的 核 蛋 白 体 上 合成 的 。 
Lazarow 等 以 放射 性 同位 素 标记 的 氨基 酸 喂 动物 , 在 肝 细 胞 可 溶性 部 分 看 到 了 全 部 的 新 合 
成 的 过 氧 物 酶 体 的 蛋白 质 。 当 时 认为 蛋白 质 从 胞 液 移 至 过 氧 物 酶 体 的 发 现 , 也 不 排斥 这 种 
细胞 器 的 膜 可 能 来 源 于 ER, 甚至 继续 吸附 在 ER 上 。 认 为 可 能 过 氧 物 酶 体 的 膜 蛋 和 白 在 游离 
核 蛋白 体 上 合成 后 被 插 到 先 存 的 过 氧 物 酶 体 的 膜 内 。 进 一 步 的 实验 证 明 , 有 一 短信 号 序列 
指导 在 胞 液 中 合成 的 蛋白 质 输入 到 过 和 氧 物 酶 体 。 在 许多 过 氧 物 酶 体 蛋白 近 羧 基 端 有 一 特异 
的 3 个 氨基 酸 序列 ( - Ser- Lys- Leu) 是 输入 信和 号。 在 过 氧 物 酶 体 膜 的 胞 液 面 具有 识别 该 
输入 信号 的 受 体 蛋白 ,识别 蛋白 质 上 的 信号 而 被 输入 。 如 果 将 这 一 信号 序列 连 到 胞 液 中 的 
蛋白 上 ,这 种 蛋白 便 被 输入 到 过 氧 物 酶 体 。 现 已 发 现 至 少 有 2 种 以 上 的 信和 号 序列 ,有 几 种 膜 
的 受 体 和 蛋白 。 过 和 氧 物 酶 体 的 噶 脂 是 由 ER 合成 ,通过 磷脂 调换 蛋白 输入 的 。 这 种 输入 过 程 
和 过 和 氧 物 酶 体 的 重要 性 是 通过 人 


的 遗传 病 Zellweger 综合 征 得 到 催化 蛋白 输入 E 4-39 过 氧 物 本 
证 实 的 。 这 种 病 缺 乏 输入 蛋白 到 AREA (oe Cas) 体 组 装 、 分 裂 示意 图 
TAANA, 导致 严重 的 过 氧 物 ee a 
酶 体 缺陷 。 该 病人 的 细胞 内 含有 aE R OME p | 

导致 的 生长 过 氧 物 酶 体 蛋白 , 包括 
“ 空 " 的 过 氧 物 酶 体 , 其 脑 、 肝 和 肾 4 输入 受 体 的 新 拷贝 都 
严重 异常 , 生 后 不 久 即 死亡 。 此 aa 是 在 胞 液 的 核 蛋白 体 
病 的 一 种 形式 已 被 表明 是 由 于 编 Ra 上 合成 的 ,然后 输入 到 
码 过 氧 物 酶 体 整合 膜 蛋 白 ( 称 为 BRM RAM 
过 氧 物 酶 体 组 装 因子 - 1) 的 基因 S ZIEK ANER 
突变 引起 的 。 现 在 也 有 证 据 提 之 + 的 过 氧 物 酶 体 ( 引 自 
出 ,新 的 过 氧 物 酶 体 是 从 已 存在 子 代 过 氧 物 酶 体 B. Alberts, 等 ) 


的 过 氧 物 酶 体 通 过 生长 与 分 裂 形 成 的 (图 4-39). 

以 上 这 些 已 为 多 数学 者 所 认可 。 但 是 现在 的 问题 是 ,过 去 已 有 实验 证 据 的 过 氧 物 酶 体 
来 自 于 ER 出 芽 形 成 的 结论 , 应 如 何 理 解 ? 它 是 否 是 过 氧 物 酶 体 发 生 的 另 一 途径 ,或 有 何 特 
异性 ?肯定 或 否定 均 待 证 实 。 
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内 膜 系统 为 真 核 细胞 所 特有 。 它 包括 细胞 内 在 结构 \ 功 能 或 发 生 上 相互 联系 的 有 界 膜 
的 细胞 器 , 如 ER、 高 尔 基 器 、 胞 内 休 、 溶 酶 体 、 过 和 氧 物 酶 体 、 线 粒 体 、 叶 绿 体 与 核 被 膜 等 。 对 
这 些 细胞 器 ,现在 有 些 学 者 称 其 为 房 宝 。 

一 般 蛋 白质 的 含 成 起 始 于 胞 液 中 的 核 蛋 白 体 上 (线粒体 、 叶绿体 例外), 其 后 根据 其 氨基 
酸 序 列 中 的 分 选 信 号 被 指导 到 其 他 部 位 ;没有 分 选 信 号 的 则 保留 在 胞 液 中 。 受 白质 在 房 宝 
之 间 的 运输 有 3 个 基本 途径 :和 孔 门 运输 .路 膜 运 输 和 党 光 运输 ,并 至 少 通 过 两 种 类 型 的 分 选 
信号 :信号 肽 和 信号 斑 。 

胞 液 ( 细 胞 质 基 质 ) 是 细胞 质 中 在 细胞 器 和 内 含 物 之 外 , 呈 均 质 半 透 明 的 液态 胶 状 物质 ， 
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其 中 含有 多 种 大 、 中 、 小 分 子 , 并 有 多 种 酶 系 。 水 分 子 ( 约 占 70%) 多 以 水 化 物 形式 结合 在 蛋 
白人 等 大 分 子 表面 , 仅 部 分 游离 ;多 数 蛋 和 白 和 包括 水 溶性 的 不 是 以 溶解 状态 存在 ,而 是 直接 或 间 
接 与 细胞 质 骨 加 结合 或 与 生物 膜 结 含 。 已 有 实验 证 明 ,了 胞 液 是 一 种 高 度 有 序 的 复杂 的 结构 
体系 ,高 效 育 序 地 完成 多 种 复杂 的 代谢 活动 ,代谢 途径 之 间 协 调 一 致 ,以 完成 涉及 物质 、 信 息 
和 能 重 的 定向 转移 和 传递 等 复杂 的 生命 过 程 。 已 证 明 蛋 白质 的 合成 一 般 起 始 于 胞 液 , 然后 
根据 其 自身 携带 的 信号 进行 分 选 和 转运 。 

胞 液 的 另 一 功能 与 细胞 质 骨架 有 关 , 对 维持 细胞 的 形态 、. 运动、 细胞 内 的 物质 运输 以 及 
能 量 传递 等 有 重要 作用 ,也 为 其 他 成 分 和 细胞 器 提供 了 锚 定 点 。 此 外 , 胞 液 对 蛋白 质 的 修 
饰 、 控 制 蛋白 质 寿 命 , 对 有 蛋白质 选 择 性 降解 , 以 及 帮助 变性 或 错误 折 杰 的 蛋白 质 重 新 折 梧 成 
正常 的 分 子 构象 等 方面 ,都 具有 重要 作用 。 

内 质 网 是 内 膜 系统 中 的 重要 房 室 , 是 和 蛋白质 从 胞 液 到 一 些 细胞 器 (高 尔 基 器 、 胞 内 体 、 溶 
酶 体 、ER) 及 质 腊 的 进入 点 。 内 质 网 是 由 膜 所 形成 的 一 些 形状 大 小 不 同 的 小 管 、 小 恬 和 扁 尝 
连 成 的 网 状 结构 。 在 不 同类 型 细胞 ,ER 的 形态 、 数 量 和 分 布 不 同 ;即使 同一 种 细胞 ,不同 发 
育 时 期 生理 机 能 不 同 , ER 也 不 一 祥 , 但 在 成 熟 的 各 类 型 细胞 , ER 有 一 定 的 形态 特征 。 根 
据 ER 的 形态 及 其 表面 有 无 核 蛋 白 体 ,分 为 ER 和 SER 两 种 基本 类 型 。rER 是 在 ER AE 
表面 有 核 彼 白 体 ,普遍 存在 于 分 沁 有 蛋白 的 细胞 中 。 核 受 白 体 有 大 小 亚 基 ,为 蛋白 质 合成 的 场 
所 ,除了 结合 于 ER 膜 外 , 许多 游离 于 胞 液 中 。 在 胞 液 中 有 共同 的 核 蛋白 体 库 用 于 蛋白 合 
成 。 在 ER 合成 的 蛋白 有 2 类 :四 形成 跨 膜 蛋白 ;@@ 合 成 水 溶性 蛋白 。 游 离 核 蛋白 体 合成 核 
基因 组 编码 的 所 有 其 他 蛋白 。 未 分 化 细胞 或 分 裂 旺 盛 的 细胞 游离 核 蛋白 体 较 多 。sER 的 
ER 膜 上 无 核 蛋 白 体 ,ER 的 单位 成 分 为 小 管 小 蛋 连 接 成 网 , 广泛 存在 于 分 沁 类 国 酵 的 细胞 ， 
除 肝 细胞 外 大 多 数 细胞 SER 不 多 , 仅 有 转移 成 分 的 区 域 为 SER. sER 是 一 种 多 功能 性 结构 。 

ER 在 细胞 生活 中 有 多 种 重要 功能 。 它 对 细胞 多 种 重要 蛋白 (包括 酶 、 抗 体 和 蛋白 ) 的 合 
成 、 加 工 修饰 .转运 或 输出 细胞 方面 有 作用 :通过 SRP 及 SRP 受 体 的 相互 作用 协助 ER 信号 
肽 指导 游离 核 蛋白 体 到 上 R 膜 , 并 通过 协同 翻译 的 转移 使 生长 的 多 肽 链 穿 过 ER 膜 上 的 转 
BREA ER 腔 ; 也 有 少数 小 的 蛋白 前 体 在 爱 白 合成 后 转移 到 下 RR 腔 ;在 ER 腔 中 通过 一 类 
PIRES E(B EREZES) PMMA R HAR APWMALMURAAMRHHE 
白 亚 单位 重新 折合 和 组 装 ;还 能 对 进入 ER 腔 中 的 有 蛋白 进行 不 同 的 修饰 。 

进入 ER 的 蛋白 有 些 释放 到 ER 腔 , 有 些 则 整合 到 下 R 膜 中 。 通 过 新 生 肤 链 协 同 翻译 的 
插入 ,停止 转移 肽 留 在 膜 中 , 或 者 是 内 信号 肽 留 在 膜 中 成 为 单 次 跨 膜 蛋白 ;或 者 内 信号 肽 与 
停止 转移 肽 都 留 在 ER 膜 成 为 双 次 跨 膜 蛋白 ;如 二 者 各 为 两 个 以 上 则 形成 多 次 跨 膜 蛋白 。 
ER 膜 是 大 部 分 细胞 器 和 质 膜 所 有 跨 膜 蛋白 合成 的 场所 ,也 是 脂 类 合成 的 重要 场所 , 大 部 分 
膜 脂 双 层 是 在 ER 组装 的 ,ER 膜 能 合成 几乎 所 有 膜 的 脂 类 。 由 ER BSR RB RD 
运输 至 高 尔 基 器 溶 酶 体 和 胞 肉体 以 及 质 膜 ;而 运输 至 线粒体 和 叶绿体 则 通过 磷脂 调换 蛋白 
进行 。 此 外 SER 还 能 合成 某 些 类 型 的 脂 类 (如 类 国 醇 ); 肝 细胞 中 还 能 合成 脂 蛋 和 白 等 。 对 糖 
类 代谢 ,ER 参加 部 分 糖 原 分 解 ,而 与 糖 原 合 成 无 关 。 在 肝 细 胞 下 R( 更 多 的 是 sER) 存 在 与 解 
毒 作用 有 关 的 酶 条 。 

高 尔 基 恬 也 是 内 膜 条 统 中 的 重要 房 室 , 在 ER 中 合成 的 蛋白 质 进入 生物 合成 分 沁 途 径 。 
高 尔 基 器 是 来 自 ER 产物 的 加 工 、 分 选 和 发 送 站 ,也 是 糖 类 合成 的 主要 场所 。 高 尔 基 器 的 形 
态 、 大 小 分 布 在 不 同类 细胞 有 很 大 差异 。 电 镜 下 可 见 高 尔 基 器 是 由 光滑 膜 所 形成 的 遍 平 昌 
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堆 受 在 一 起 形成 的 ,在 其 周围 常 结合 有 小 管 小 颖 相连 成 网 和 大 小 不 同 的 沉 汽 。 在 许多 细胞 
中 ,高 尔 基 器 的 遍 喜 堆 常 明显 具 一 凸 面 ( 顺 面 ) 和 一 外面 (反面 )。 这 两 个 面 的 形态 、 化 学 组 
成 、 功 能 以 及 与 其 他 膜 成 分 的 结合 是 不 同 的 。 

高 尔 基 器 的 功能 : 它 不 仅 参 与 细胞 的 分 泓 过 程 , 且 对 分 北 的 糖 蛋 白 和 其 他 的 糖 蛋白 具有 
修饰 加 工 、 分 类 包装 以 供 转 运 的 作用 。 高 尔 基 器 也 是 糖 类 生物 合成 的 主要 场所 ,如 完成 糖 蛋 
白 的 合成 .多糖 的 合成 ,以 及 和 毛 基 多 糖 的 硫酸 化 等 。 已 知 糖 爱 白 具 有 N- BEM KBE, 也 
有 具 〇 一 连接 的 寒 糖 。 后 一 类 糖 爱 白 主要 或 全 部 是 在 高 尔 基 器 内 完成 的 。 而 N -连接 的 
寡 糖 的 糖 有 蛋白 合成 开始 于 ER 腔 内 ,完成 粮 爱 和 白 的 合成 是 在 高 尔 基 器 内 。 密 度 梯 度 离心 及 
转移 酶 的 单 克隆 抗体 免疫 细胞 化 学 电镜 研究 指出 ,高 尔 基 器 扁 恒 堆 至 少 可 分 3 个 区 隔 , 各 由 
1 个 或 多 个 扇 时 组 成 ,每 个 区 隔 中 含有 修饰 蛋白 质 的 一 些 特定 的 酶 ,要 正确 加 工 修饰 某 种 恒 
白 需 依次 通过 各 区 隔 。 区 隔 化 为 察 糖 的 加 工 修饰 提供 了 方便 ,对 分 类 运输 蛋白 也 有 作用 。 

蛋白 质 从 下 R 运输 至 高 尔 基 器 , 并 从 高 泵 基 器 到 细胞 表面 或 细胞 器 (如 溶 酶 体 、 胞 内 
体 ), 都 是 通过 运输 活 泡 进行 的 。 从 ER 的 特 化 区 域 (转移 成 分 ) 出 第 形成 小 井 至 高 尔 基 器 。 
AER 到 高 尔 基 器 是 通过 COP 了 [被 党 泡 运 输 , COP 开 被 对 可 溶 蛋 白 有 选择 和 浓缩 作用 。 从 
ER 出 口 的 蛋白 必须 是 正确 折 登 和 组 装 的 ,否则 在 ER 内 最 后 被 降解 。 正 确 折 县 的 蛋白 质 被 
运输 出 ER 不 需要 特异 信号 ,而 那些 在 ER 腔 的 ER 驻 留 蛋白 如 Bip, 却 有 ER 保留 信号 ,如 
果 它 们 逃 移 到 运输 瘟 泡 里 ,到 高 尔 基 器 顺 面 由 结合 膜 的 相应 受 体 捕 捉 形 成 运输 辣 泡 , 通过 
COP 工 被 间 泡 从 高 尔 基 器 返回 到 ER。 

溶 酶 体 ,一般 认为 它 是 由 高 尔 基 器 形成 的 ,是 细胞 内 消化 的 主要 场所 。 溶 酶 体 的 形态 大 
小 差异 很 大 , 光 镜 下 成 为 可 见 蜀 小 颗粒 。 用 电镜 细胞 化 学 法 显示 , 深 酶 体 由 一 个 单位 膜 包 
围 ,其 内 有 多 种 水 解 酶 ,这 些 酶 在 酸性 (pH S) AAP RD RE SM MMS RAKE > 
解 的 产物 经 膜 上 的 运输 蛋白 扩散 到 胞 液 中 。 溶 酶 体 膜 上 有 质子 和 泵 ,能 将 H+ 和 泵 入 溶 酶 体 以 
维持 其 酸性 pPH。 构 成 溶 酶 体 障 的 蛋白 质 高 度 糖 基 化 ,可 保护 膜 免 受 膜 内 蛋白 酶 的 消化 。 溶 
酶 体 在 发 育 和 生理 功能 的 不 同 阶段 , 形态、 名 称 不 同 ( 如 初级 溶 酶 体 、 次 级 溶 酶 体 即 消 化 泡 、 
BREA, LSA KRM FAB RIOR REM), 

已 知 溶 酶 体 的 酶 在 IER 合成 后 , 糖 基 化 ,形成 N-BRERH RES, 由 于 在 酶 上 有 信 
5H, 在 高 尔 基 器 顺 面 区 隔 内 宿 糖 链 上 的 甘露 糖 或 基 硕 酸 化 ,形成 M6P 标记 的 溶 酶 体 酶 , 至 
反面 高 尔 基 网 , MOP 与 其 受 体 结 合并 包装 ,从 反面 高 尔 基 器 出 芽 脱 落成 为 特异 运输 时 泡 , 然 
后 与 晚 胞 内 体 融 合 , 在 其 内 (pH 6)M6P 与 其 受 体 分 开 , M6P 受 体 又 返回 高 尔 基 器 膜 , HA 
用 ; 具 M6P 的 酶 去 磷酸 化 ,最 后 形成 深 酶 体 。 对 此 有 人 认为 不 经 胞 内 体 ,从 高 尔 基 器 反面 出 
芽 形 成 的 堵 泡 ,形成 初级 溶 酶 体 。 溶 酵 体 的 形成 可 能 具有 不 同 的 途径 。 

溶 酶 体 的 功能 ,主要 是 溶 酶 体内 水 解 酶 的 消化 作用 ,通过 内 符 作 用 、 自 体 符 噬 作 用 和 自 
溶 作 用 ,完成 多 方面 重要 功能 , 不仅 有 和 营养、 防卫 的 功能 ,而且 对 细胞 的 生长 发 育 、 代 谢 调节 
也 有 重要 作用 。 此 外 , 溶 酶 体 与 疾病 也 有 关系 。 

过 和 氧 物 酶 体 , 在 电镜 下 呈 圆 形 或 孵 国 形 小 体 , 外 包 以 一 个 单位 膜 , 其 中 含 极 细 的 颗粒 物 ， 
中 央 常 有 一 高 密度 的 核心 (为 尿酸 氧化 酶 结晶 ), 有 些 ( 人 、 鸟 类 及 四 膜 虫 等 ) 则 无 此 核心 。 还 
发 现 有 吐 小 颗粒 状 的 微 过 和 氧 物 酶 体 。 过 和 氧 物 酶 体 是 一 种 多 功能 的 细胞 器 ,含有 多 种 酶 。 其 
中 普遍 大 量 存 在 的 是 多 种 催化 生成 过 氧化 所 的 气 化 酶 及 分 解 过 氧化 鼻 的 过 氧化 所 醇 。 已 知 
有 50 多 种 酶 ,但 尚未 发 现 一 种 过 和 氧 物 酶 休 含 有 多 部 50 多 种 酶 。 在 同一 机 体 不 同类 细胞 中 
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含有 不 同 组 的 酶 ,但 过 和 氧化 粤 酶 存在 于 各 种 细胞 的 过 和 氧 物 酶 体 中 。 因 此 过 氧化 粤 酶 为 其 特 
征 性 的 酶 。 过 氧 物 酶 体 可 清除 进入 血 流 中 的 各 种 有 毒性 的 分 子 。 在 过 氧 物 酶 体 中 进行 氧化 
的 重要 功能 之 一 ,是 由 B 氧 化 酶 使 脂肪 酸 和 氧化 分 解 ,使 其 转化 为 已 酸 CoA, 运 至 胞 液 以 备 生 
物 合成 时 再 和 利用。 植物 的 过 氧 物 酶 体 已 广泛 研究 的 有 两 种 不 同类 型 :四 参加 光 呼 吸 作 用 ;四 
将 脂肪 酸 转 化 为 糖 是 通过 已 醋酸 循环 究 成 的 。 

过 氧 物 酶 体 的 发 生 ; 过 去 一 般 认为 过 和 氧 物 酶 体 的 直 白 是 在 FER 上 合成 后 移 至 ER 腔 ,到 
ER 的 一 定 部 位 ,膨大 脱落 形成 的 ,许多 电镜 照片 显示 过 氧 物 酶 体 与 ER 的 连续 性 。 现 在 有 
实验 证 明 , 过 和 氧 物 酶 体 基质 蛋白 是 在 胞 液 中 游离 核 蛋 白 体 上 合成 的 , 有 一 短 的 信号 序列 ( 近 
eB A 3 个 和 氨基酸 序列 :Ser--Lys 一 Leu) 指 导 有 蛋白 到 过 氧 物 酶 体 。 也 有 证 据 表 明 , 新 的 过 
和 氧 物 酶 体 是 从 已 存在 的 过 和 氧 物 酶 体 通 过 生长 与 分 裂 形成 的 。 以 上 两 种 发 生 方 式 各 有 实验 报 
据 , 是 自然 存在 的 ,还 是 其 他 什么 原因 ,有 待 研 究 。 


思 考 题 


1. 什么 是 内 膜 系统 ? 它 包括 哪些 细胞 器 ?细胞 器 与 房 室 的 涵义 有 何 异 同 ? 细胞 房 室 化 对 细胞 代谢 有 何 意 
义 ,举例 说 明 蛋 白质 在 房 室 化 中 的 重要 作用 。 

2. 简要 说 明细 胞 内 和 蛋白质 运输 的 3 个 基本 途径 , 并 举例 说 明 分 选 信号 如 何 指导 蛋白 质 的 运输 。 信 号 肽 与 
ESRA AAE? 

3. 如 何 理 解 胞 液 是 一 种 高 度 有 序 的 复杂 的 结构 体系 ”简要 说 明 胞 液 对 细胞 的 物质 代谢 以 及 控制 蛋白 质 寿 
命 方面 的 重要 作用 。 

4. 根据 ER 的 形态 结构 ,如 何 区 分 rER 和 sER? 它们 的 主要 功能 有 何不 同 ? 

5. 简要 说 明 ER 在 细胞 生活 中 有 哪些 重要 功能 , 并 说 明 在 胞 液 中 核 蛋 白 体 上 开始 合成 的 蛋白 质 如 何 结 合 
于 rER 进行 蛋白 质 的 合成 转移, 进入 ER 腔 的 蛋白 如 何 进行 加 工 修饰 , 转移 的 蛋白 质 又 如 何 整合 于 ER 
膜 ;扼要 说 明 单 次 跨 膜 蛋白 和 多 次 跨 膜 蛋 白 的 整合 机 制 。 

6. 在 ER 合成 的 多 肽 链 进入 ER 腔 后 大 部 分 进行 糖 基 化 , 在 ER 腔 内 蛋白 质 糖 基 化 的 特点 是 什么 ? ER 对 
旨 类 合成 或 糖 原 分 解 有 何 作用 ? 在 肝 细 胞 内 主要 是 哪 种 类 型 的 ER 有 解毒 作用 ? 通过 什么 作用 使 一 些 
药物 或 毒物 失去 其 毒性 ? 

7. 从 高 尔 基 器 的 形态 结构 ,说 明 高 等 动物 的 高 尔 基 器 和 无 疹 椎 动物 ,植物 的 有 何 共同 特征 , 又 有 何不 同 。 
如 何 说 明 高 尔 基 器 具有 极 性 ? 

8. 高 尔 基 器 在 细胞 生活 中 有 何 重要 功能 ? 试 举例 加 以 简要 说 明 。 

9. 高 尔 基 器 是 糖 蛋白 合成 的 主要 场所 , 在 高 尔 基 器 内 糖 蛋 白 的 合成 有 何 特点 ? 它 与 在 ER 中 糖 蛋白 的 合 
成 有 何不 同 ? 结合 一 些 研究 实验 结果 ,分 析 说 明 糖 蛋白 合成 的 一 些 重要 步 怠 及 催化 其 反应 的 酶 各 存在 
于 哪些 区 隔 。 

10. 高 尔 基 器 是 来 自 ER 产物 的 分 选 场所 和 发 送 站 , 试 以 溶 酶 体 酶 为 例 ,说 明 它 在 高 尔 基 器 内 是 如 何 被 分 
选 的 。 

11. Æ ER 上 蛋白 质 合成 后 从 ER 运输 至 高 尔 基 器 , 并 从 高 尔 基 器 到 绍 胞 表面 或 其 他 部 位 都 是 通过 运输 囊 
泡 进 行 的 。 为 什么 ER 驻 留 蛋白 被 排出 到 运输 衷 泡 后 会 被 遗 返回 ER? 

12. 溶 酶 体内 含有 多 种 水 解 酶 ,为 什么 溶 酶 体 膜 不 被 消化 ,为 什么 即使 有 少量 溶 酶 体 酶 漏出 到 细胞 质 中 胞 
质 也 不 致 于 被 降解 ? 试 说 明 其 原因 。 

13. 初级 溶 酶 体 、. 次 级 溶 酶 体 、 三 级 溶 酶 体 (残留 小 体 )、 吞 噬 湾 酶 体 及 自 叱 溶 酶 体 各 有 何 特点 ? 又 有 何 关 
系 ? 


14. 
15. 


18. 
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溶 酶 体 一 般 认 为 是 由 高 尔 基 器 形成 的 , 但 有 不 同 看 法 , 你 对 此 如 何 分 析 ? 
溶 酶 体 是 细胞 内 的 “消化 器 官 ”, 它 的 功能 是 多 方面 的 , 试 从 通过 内 春 作 用 、 自 体 吞 噬 和 自 溶 作用 三 方面 
分 析 其 对 细胞 作用 的 多 方面 功能 ,并 举例 说 明 洲 酶 体 与 疾病 的 关系 。 


. 过 氧 物 酶 体 的 标志 酶 是 什么 ? 它 是 一 种 有 界 膜 的 圆 形 或 卵 圆 形 小 体 , 怎么 能 说 明 它 是 一 种 高 度 异 质 性 


的 细胞 器 ”人 和 鸟 类 的 过 氧 物 酶 体 与 其 他 动物 的 有 何不 同 ? 


. 过 氧 物 酶 体 中 的 呼吸 链 与 线粒体 呼吸 链 的 主要 区 别 是 什么 ? 植物 的 过 氧 物 酶 体 的 作用 与 动物 的 有 何 


不 同 。 
过 氧 物 酶 体 的 发 生 , 就 你 已 知 的 两 种 方式 ,各 有 实验 根据 , 你 对 此 如 何 分 析 ? 
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线粒体 与 叶绿体 


细胞 活动 的 能 量 主要 来 自 ATP。 在 真 核 细 胞 中 ,少量 ATP 产生 于 糖 酵 解 过 程 ,但 是 大 
多 数 ATP 的 形成 是 在 线粒体 (mitochondrion) 和 叶绿体 (chloroplast) 细 胞 嚣 中。 线粒体 和 叶 
绿 体 是 细胞 内 两 个 能 量 转 换 的 细胞 器 。 线 粒 体 广泛 存在 于 真 核 细胞 中 ,而 叶绿体 存在 于 植 
物 细胞 中 。 本 章 主要 介绍 线粒体 和 叶绿体 的 结构 、 功 能 及 其 在 遗传 学 上 有 关 自 主 性 的 分 析 
等 。 


5.1 线粒体 


线粒体 是 细胞 中 重要 和 独特 的 细胞 器 。 在 线粒体 中 通过 氧化 磷酸 化 作用 , 将 生物 体 所 
摄取 的 糖 、 蛋 白质 脂肪 等 营养 物质 氧化 分 解 , 并 进一步 将 食物 中 储藏 的 能 量 转化 为 化 学 能 ， 
不 断 供给 生物 体 生 理 活动 的 需要 。 因 此 ,线粒体 也 被 认为 是 生物 体内 的 “动力 工厂 ”。 


5.1.1 线粒体 的 形态 .大 小 、 数 量 和 分 布 


线粒体 的 外 形 多 种 多 样 , 它 的 变化 与 细胞 类 型 和 所 处 生理 条 件 密 切 相 关 , 但 在 大 多 数 细 
胞 中 , 最 常见 的 是 呈 线 状 或 颗粒 状 ,其 他 有 时 哑铃 状 、 环 形 、 贺 柱 形 及 蛇 形 等 。 线 粒 体 的 大 小 
也 随 不 同 细胞 类 型 而 蜡 , 通常 直径 为 0.5 一 1 pm, K 2~3 pm 左右 ,但 也 有 的 线粒体 较 大 , 称 
之 为 巨型 线粒体 , 可 见于 一 些 骨 骼 肌 中 。 线 粒 体 的 大 小 因 外 界 环境 条 件 的 变化 (如 渗透 压 、 
温度 、 酸 碱 度 等 ) 产 生变 异 , 可 塑性 较 大 。 在 一 些 细胞 中 , 当 线 粒 体 在 细胞 质 中 移动 时 , 显示 
出 与 微 管 的 联系 (图 5 一 1)。 

线粒体 的 数目 在 不 同类 型 的 细胞 中 差异 很 大 , 一般 动 物 细胞 中 存在 数 百 个 到 数 干 个 ,但 
有 一 种 巨大 变形 虫 ,一 个 细胞 中 甚至 有 多 达 50 万 个 线粒体 。 线 粒 体 数目 也 表现 出 与 细胞 生 
理 功能 与 需求 有 关 。 一 般 情况 下 , 需要 能 量 较 多 的 细胞 , 线粒体 数目 也 较 多 , 飞翔 鸟 类 的 胸 
肌 细 胞 线粒体 的 数量 远 高 于 不 飞翔 鸟 类 的 胸肌 细胞 。 同 样 的 , 线粒体 的 分 布 也 显示 出 与 能 
量 相关 的 特性 。 如 在 一 些 肌 细 胞 中 , 线粒体 被 包装 在 邻近 的 肌 原 纤维 中 间 , 以 保证 肌肉 收缩 
时 能 量 最 快速 地 供给 (图 $- 2)。 又 如 在 精子 细胞 尾部 , 线粒体 围绕 鞭毛 中 轴 的 周围 (图 5- 
3), 由 这 些 线粒体 产生 的 ATP 作为 精子 运动 的 动力 来 源 。 


Ag 和 rain ANNO 一 下 一 
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5-1 光学 显微镜 图 显示 线粒体 与 微 管 相关 性 
A. 组 织 培养 的 哺乳 动物 细胞 中 被 罗丹 明 (Rhodamine) 染 色 的 一 连 串 延 伸 的 线粒体 ; 
B. 在 同一 细胞 中 荧光 染色 的 微 管 表现 出 线粒体 沿 微 管 排列 ( 引 自 Lan Bo Chen) 





图 5-2 果 蝇 飞翔 肌 切 片 电镜 图 示 线 粒 体 被 包装 在 邻近 的 肌 原 纤维 中 间 
( 引 自 S.J 了 .O"Brien) 


Bate 





精子 细胞 尾 精子 细胞 头 部 
图 $-3 电镜 图 示 狼 猴 的 精子 细胞 中 线粒体 沿 精子 细胞 尾部 秆 毛 
高 度 有 序 REHIA W.M. Baker, 1986) 


5.1 线粒体 - 121° 


5.1.2 线粒体 的 结构 


电镜 下 观察 , 每 个 线粒体 具有 一 个 由 内 、 外 两 层 单位 膜 侈 成 的 封 闵 的 赛 状 结构 , 主要 由 
外 膜 、 内 膜 、 膜 间隙 和 基质 组 成 (图 5 一 4)。 


内 膜 w Shit 


RR 





IRER 





图 5-4 线粒体 结构 
A. 蝙蝠 胰 脏 线粒体 电镜 图 ( 引 自 D. W. Fawcett, 1981); B. 线粒体 三 维 结构 模式 图 


1. 外 膜 (outer membrane): 外 膜 具有 单位 膜 的 结构 , 厚 约 6 om, FRE. BES 
有 许多 形成 通道 的 蛋白 (channel - forming protein), 即 孔 蛋白 (porin)。 外 膜 人 允许 相对 分 子 
质量 为 5x 103 以 下 的 分 子 通过 它 进 入 膜 间 隙 。 在 外 膜 上 有 其 他 蛋白 , 如 合成 线粒体 脂 类 的 
酶 类 等 。 


2. 内 膜 (inner membrane) :与 外 膜 相似 , 内 膜 也 具有 单位 膜 的 结构 , 厚 约 6 om, 内 膜 渗 
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透 性 很 差 , 大 分 子 通过 内 膜 进入 基质 需要 特殊 的 转运 系统 , 离子 和 大 多 数 带 电 的 小 分 子 是 不 
FES AY. PA ABR E A AR E PN A h HI A (cristae), 其 厚度 与 内 膜 相似 。 赌 是 线粒体 
很 重要 的 特殊 结构 , 它 使 内 膜 的 表面 积 明 显 扩 增 , 在 完成 线粒体 的 功能 中 起 重要 作用 。 不 同 
类 型 的 细胞 , 赌 的 形状 、 排 列 方式 与 数目 有 很 大 差异 ,一 般 说 ,需要 能 量 较 多 的 细胞 (如 心肌 
细胞 ) 线 粒 体 中 富 含 排列 紧密 的 峙 。 峙 内 面 为 不 光滑 的 膜 结构 , 在 膜 上 覆盖 有 很 多 称 为 基 粒 
(elementary particle) 的 圆 球形 颗粒 (详细 结构 与 功能 见 后 )。 从 能 量 转换 的 角度 来 说 , AR 
起 主要 作用 。 

3. 膜 间隙 (intermembrane space) : 膜 间 孙 指 线粒体 内 、 外 膜 之 间 的 腔 隙 , 它 延 伸 到 岸 的 
ROGA, ERE 6 一 8 nm, AFA SMRK ER, 因此 膜 间 路 体积 较 小 , 但 在 活 牙 呼吸 
条 件 下 ,该 空间 扩大 ,基质 空间 减少 。 膜 间隙 内 含 一 些 可 溶性 酶 类 及 辅助 因子 等 。 

4. 基质 (matrix) :线粒体 内 膜 的 内 侧 和 晴 之 间 的 空间 为 基质 , 内 含 很 多 蛋白质 和 脂 类 。 
线粒体 中 催化 三 羧 酸 循环 \ 丙 酮 酸 和 脂肪 酸 氧化 等 酶 类 都 存在 于 基质 中 , 此 外 还 含有 线粒体 
基因 组 DNA.、 特 定 的 线粒体 核糖 体 、t:RNA.、 线 粒 体 基 因 表达 和 有 蛋白质 合成 需要 的 多 种 酶 类 。 
除 上 述 内 含 物 外 , 基质 中 存在 有 电子 密度 很 大 的 致密 的 颗粒 状 物质 , 内 含 Ca** Mgt .Zn** 
等 离子 。 


5.1.3 线粒体 的 功能 与 氧化 磷酸 化 


线粒体 是 糖 .脂肪 和 氨基 酸 最 终 氧 化 释放 能 量 的 场所 。 糖 和 脂肪 等 营养 物质 在 细胞 质 
中 经 过 酵 解 作用 产生 丙酮 酸 和 脂肪 酸 , 这 些 物质 选择 性 地 从 细胞 质 进入 到 线粒体 基质 中 , 经 
过 一 系列 变化 和 降解 后 与 辅酶 A(CoA) 结 合 形成 乙酰 辅酶 A( 乙 酰 CoA) 进 入 三 凑 酸 循环 ， 
三 羧 酸 循环 中 脱 下 的 氧 经 线粒体 内 膜 上 的 电子 传递 系统 , 最 后 传递 给 0,。 在 此 过 程 中 ,能 
革 水 平 较 高 的 电子 , 经 过 电子 传递 降 至 较 低 能 量 水 平 , 所 释放 的 能 量 以 含 高 能 磷酸 键 的 
ATP 形式 储存 于 体内 。 因 此 ,不 难看 出 ,参加 三 着 酸 循环 中 的 氧化 反应 、 进 行 电子 传递 和 能 
量 转 换 是 线粒体 的 主要 功能 (图 5-5). 
5.1.3.1 氧化 磷酸 化 作用 的 分 子 基础 

1. 呼吸 链 ( 电 子 传 递 链 ) 的 组 成 :由 NADH 2 O, 的 呼吸 链 (respiratory chain) 又 称 电 子 
传递 链 (electron 一 transport chain), 主要 包含 黄 素 相关 的 脱毛 酶 (flavinlinked dehydrogenases) 
或 称 为 黄 素 蛋白 (flavoprotein)、 铁 硫 蛋 白 (iron - sulfur protein) Z ARE AiR Q( ubiquinone 或 
CoQ) HE E, R (cytochrome, Cyt), NADH 是 介 于 三 法 酸 循环 和 线粒体 内 膜 之 间 的 主要 媒 
介 物 。 以 NAD* 为 辅酶 的 脱毛 酶 催化 代谢 物质 脱 氨 后 , NAD' 被 还 原 为 NADH, 同时 生成 一 
4H". NADH 将 它 的 两 个 电子 和 一 个 质子 传递 给 黄 素 单 核 攻 酸 (FMN), 开始 了 呼吸 链 电 
子 传递 过 程 。 

在 呼吸 链 的 组 成 中 , 黄 素 相关 的 脱 氢 酶 系 有 两 种 :以 黄 素 单 核 苷 酸 (FMN ) 为 辅 基 的 
NADH 脱 氢 酶 和 以 黄 素 腺 野 叭 二 核 苷 酸 (FAD) 为 辅 基 的 琥珀 酸 脱 氢 酶 。 铁 硫 中 心 (iron - 
sulfur centers，FeS， 亦 称 铁 硫 蛋白 ) 作为 电子 传递 体 的 组 分 已 发 现 有 多 种 ,分 子 中 合 非 血红 
素 铁 和 对 酸 不 稳定 的 硫 ,常见 的 是 2Fe2S 和 4Fe4S 两 种 类 型 , 铁 硫 中 心 的 作用 是 通过 
Fe ' 一 Fe 互 变 进行 电子 传递 。 铁 硫 中 心 虽 然 含 有 多 个 铁 原 子 ,但 是 每 个 铁 硫 中 心 一 次 仅 
传递 一 个 电子 。 辅 酶 Q 是 朴 水 的 、 脂 溶性 的 相对 分 子 质 量 较 小 的 化 合 物 。 它 有 3 种 结构 状 


5.1 线粒体 ， 123 - 





线粒体 外 膜 


电子 - 
tia ~ 


NADII 





丙酮 酸 脂肪 本 


图 5-5 线粒体 中 能 量 发 生 的 代谢 过 程 简 图 
丙酮 酸 和 脂肪 阁 进 入 线粒体 。 丙 酮 酸 通过 氧化 脱羧 , 脂肪 酸 经 B 氧 化 作用 等 生成 的 乙酰 Coa 进 
一 步 参 加 三 羧 酸 循环 ,将 NAD 还 原 为 NADH(FAD 形成 FADH, RER), 在 氧化 磷酸 化 过 程 
中 ,高 能 量 电子 从 NADH( 和 FADH2) 沿 内 膜 呼吸 链 电 子 传递 系统 传递 至 0。 呼吸 链 (电子 传递 
链 ) 横 跨 内 膜 产生 质子 梯度 ,在 ATP 合 酶 的 作用 下 , 驱动 产生 ATP。 细 胞 质 内 经 酵 解 作用 产生 
的 NADH 可 通过 穿梭 系统 进入 基质 参与 电子 传递 链 电子 传递 ( 引 自 B. Alberts, 等 , 1998) 


态 :氧化 型 辅酶 Q(CoQ 或 Q), 还 原型 辅酶 Q(CoQH; 或 QHz ) 和 介 于 两 者 之 间 的 自由 基 半 
醒 (QH)。 由 于 辅酶 Q 具有 高 度 芍 水 性 , 故 能 在 线粒体 内 膜 的 朴 水 区 中 迅速 扩散 , 它 是 呼吸 
链 中 的 1 个 不 牢固 结合 于 蛋白 质 上 的 、 作 为 一 种 特殊 灵活 的 载体 发 挥 作用 。 它 在 呼吸 链 中 
处 于 中 心地 位 。 细 胞 色素 是 一 类 含 铁 的 电子 传递 体 。 它 们 都 以 血红 素 (heme) 作 为 辅 基 , F 
在 于 血红 素 中 的 铁 以 氧化 态 (Fe “" ) 与 还 原 态 (Fe' ) 的 形式 发 挥 其 电子 传递 体 的 作用 。 呼 
吸 链 中 的 细胞 色素 蛋白 至 少 有 5 种 , 即 细胞 色素 b、c、c1、a、a3。 它 们 大 部 分 和 线粒体 内 膜 紧 
密 结合 , 但 细胞 色素 c 结合 较 松 弛 ,与 其 他 细胞 色素 蛋白 比较 , 其 相对 分 子 质 量 较 小 (1.3 x 
10°), MAR ala 以 复合 物 形式 存在 , 被 称 为 细胞 色素 氧化 酶 ( 叉 称 细胞 色素 c 氧化 
酶 )。 它 是 呼吸 链 中 最 后 一 个 载体 。 该 酶 除 含 铁 外 , 还 含有 铜 原子 。 通 过 上 述 细胞 色素 辅 基 
血红 素 中 Fe 可 逆 地 被 氧化 还 原 , 最 后 将 电子 传递 给 OL, ERAST, 5 2H* 结合 成 H,0。 
实验 表明 , 上述 呼 吸 链 ( 电 子 传递 链 ) 组 分 , 除 辅 酶 Q 和 细胞 色素 c 外 , 均 以 多 分 子 复合 物 的 
形式 包 埋 在 线粒体 内 膜 中 , 现 已 知 形成 4 个 含 氧 化 还 原 酶 与 其 辅 基 的 复合 物 ( 表 S$- 1)。 这 
4 个 复合 物 在 呼吸 链 中 的 排列 顺序 如 图 5- 6 所 示 。 
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琥珀 酸 
复 FAD 
% | RAR — CoQ ARS 
H Fe—S 
复合 物 了 | SA Il 复合 物 IV on 
: Cr 
NADH — CoQ CoQ 一 细胞 色素 c 细胞 色素 氧化 酶 
还 原 酶 还 原 酶 


图 5-6 线粒体 呼吸 链 组 分 的 排 询 顺序 
框 中 表示 4 个 酶 复合 物 


表 5-1 线粒体 呼吸 链 (电子 传递 链 ) 的 组 分 






































酶 复合 物 
I NADH — CoQ 还原 酶 FMN S30 
(NADH 脱 氢 酶 ) FeS 
1 正 珀 酸 - CoQ XE RE l FAD, Heme b gs 
(BRE BB He AB) FeS 
| CoQ - AREZ c 还 原 酶 mi heme b 562, heme b 566 
| (细胞 色素 b- a 复合 物 ) heme ¢,, FeS 1 
WV 细胞 色素 氧化 酶 heme a, heme a3, Cua, Cug 13 
| 细胞 色素 c heme c 








材料 来 源 于 J.W .Depiere 和 L. Ernster (1977); Y. Hatefi(1985);B. Alberts(1994};G. L. Zubay(1999) 


ZAM I (NADH - CoQ 还原 酶 , 又 名 NADH 脱氧 酶 复合 物 ) 至 少 由 30 条 多 肽 链 组 成 ， 
含有 黄 素 单 核 苷 酸 (FMN) 和 至 少 6 个 铁 硫 中 心 , 以 二 到 体 形式 存在 。 该 复合 物 的 作用 是 催 
化 NADH 脱 氢 氧化 , 将 电子 通过 铁 硫 中 心 传 递 给 CoQ, 同时 , 使 质子 移 位 从 基质 侧面 至 细胞 
质 侧面 , 故 也 是 质子 移 位 体 。 

BAD Il (GAR - CoQ 还 原 酶 , 又 名 焉 珀 酸 脱 氢 酶 复合 物 ) 至 少 由 4~5 条 多肽 链 组 
成 ,含有 黄 素 腺 味 叭 二 核 苷 酸 (FAD)、 铁 硫 中 心 和 细胞 色素 b。 复 合 物 卫 作用 是 催化 正 珀 酸 
氧化 ,同时 将 电子 通过 铁 硫 中 心 传递 给 CoQ. 

EW Ml (CoQ 一 细胞 色素 c 还 原 酶 , 又 名 细胞 色素 b 一 ci 复合 物 ) 一 般 由 11 KEKE 
组 成 ,以 二 聚 体 形式 存在 ,含有 细胞 色素 b、 细 胞 色素 c, 和 铁 硫 中 心 。 其 作用 是 将 还 原型 
CoQ 氧化 ,并 将 电子 交 给 细胞 色素 c, 同时 发 生 质 子 的 跨 膜 转 移 , 故 也 是 质子 移 位 体 。 

ZAM (AERA) H 13 条 多 肽 链 组 成 , 以 二 聚 体形 式 存在 ,该 复合 物 含 有 细 
胞 色素 aa 和 铜 离子 。 其 作用 是 将 从 还 原型 细胞 色素 c 提供 的 电子 传递 给 O, 将 O 还 原 
为 H2O。 在 该 电子 传递 过 程 中 , 除 铁 离子 外 , 铜 离子 也 参与 电子 传递 。 它 横 跨 线粒体 内 膜 ， 
突出 于 内 膜 两 侧 表面 。 大 量 实验 表明 它 也 是 质子 移 位 体 。 在 呼吸 链 中 CoQ 和 细胞 色素 c 
是 在 不 同 复合 物 之 间 可 流动 的 氨 或 电子 传递 体 。 
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实验 表明 ,呼吸 链 (电子 传递 链 ) 各 组 分 排列 是 高 度 有 序 的 。 从 NADH 到 分 子 O, 之 间 
的 电子 传递 过 程 中 , 电子 是 按 氧 化 还 原 电 位 从 低 向 高 传递 的 。 如 图 $- 7 所 示 ， 
NAD* /NADH 的 氧化 还 原 电 位 最 低 (E= -0.32 V),OYVHO 的 氧化 还 原 电位 最 高 (下 0= + 
0.82 V)。 通 过 实验 显示 出 ,呼吸 链 在 3 个 部 位 有 较 大 的 自由 能 变化 ,这 3 个 部 位 是 呼吸 链 中 
能 量 释 放 和 ATP 形成 的 偶 联 部 位 。 部 位 I 在 NADH 和 CoQ 之 间 的 位 置 ;部 位 [在 细胞 色素 b 和 
细胞 色素 之 间 的 位 置 ;部 位 正在 细胞 色素 a 和 O 之 间 的 位 置 。 因 此 , RRA RRS 
谢 物 能 使 NAD' 还 原 为 NADH, 后 者 通过 呼吸 链 传递 至 O,, 同 时 可 形成 3 个 ATP 分 子 , 即 P/O 
=3.0。 而 琥珀 酸 等 通过 焉 珀 酸 脱 氢 酶 起 始 电子 传递 至 O, 只 能 形成 2 个 ATP 分 子 , 即 P/O= 
2.0。 已 有 资料 表明 , 一 些 化 学 试剂 可 以 抑制 氧化 酝 酸化 作用 , 或 者 使 氧化 与 磷酸 化 发 生 解 偶 
联 作用 , 如 鱼 茧 酮 (抑制 NADH 脱氧 酶 的 电子 传递 ) BR A( 抑 制 CoQ - 细胞 色素 c 还 原 酶 
的 电子 传递 ) . 氨 化 物 、 释 气 钠 (抑制 细胞 色素 氧化 酶 的 电子 传递 ) 等 。 


图 5-7 NADH 和 FADH; 
OF IR EEE EO, 分 子 的 电 
子 传递 次 序 

电子 传递 体 从 NADH 到 Os 按照 
还 原 电 势 大 小 的 排列 顺序 , 右 侧 
表示 各 成 分 被 Dz 氧化 时 释放 的 
标准 自由 能 


AG®/J-mot! 





电子 流动 方向 一 一 一 一 


2. ATP 合 酶 (ATP synthase) :美国 Racker 等 实验 室 在 进行 氧化 磷酸 化 偶 联 因子 的 研究 
中 ,用 超声 波 处 理 线粒体 ,一 些 被 打 碎 为 片段 的 赌 膜 又 重新 封闭 形成 “内 膜 外 翻 " 的 训 泡 ,该 
守 泡 又 被 称 为 亚 线粒体 颗粒 (submitochondrial particles)。 该 颗粒 使 得 原来 与 基质 接触 的 贱 
膜 各 部 分 翻 在 外 面 , 原来 与 内 外 膜 间隔 或 赌 膜 间隔 的 部 分 翻 至 内 面 , 这 种 亚 线粒体 颗粒 能 进 
行 氧化 磷酸 化 ,可 用 于 内 膜 上 呼吸 链 各 组 分 的 定位 。 当 亚 线粒体 颗粒 用 尿素 处 理 后 , 导致 靠 
近 基 质 内 侧 的 颗粒 消失 时 , 这 时 该 颗粒 虽 能 氧化 底 物 但 不 能 使 ADP 磷酸 化 ,但 在 含有 这 些 
BAHL AR RERE ATP 酶 的 活性 , 在 一 定 条 件 下 , 将 这 些 颗粒 重新 组 装 到 失去 
颗粒 的 亚 线粒体 的 内 膜 上 时 , 颗粒 进行 氧化 磷酸 化 的 活力 也 被 恢复 (图 S- 8)。 上 述 实验 证 
明了 这 些 存在 于 线粒体 内 腊 上 的 颗粒 是 氧化 磷酸 化 的 偶 联 因子 , 是 ATP 合 酶 的 组 成 成 分 。 
它 是 个 复合 物 , 因为 该 复合 物 还 具有 水 解 ATP 的 功能 , 故 也 被 称 为 可 溶性 F ATP 酶 (简称 
Fi 因子 )。 已 有 研究 表明 , ATP 合 酶 是 一 个 可 逆 的 偶 联 装置 , 它 可 利用 质子 动力 势 合成 
ATP, 又 可 利用 ATP 水 解 的 能 量 将 质子 由 基质 中 泵 出 内 膜 ( 图 5 一 9)。 

进一步 研究 表明 , ATP 合 酶 是 一 个 大 的 多 亚 基 的 蛋白 质 复合 物 , 由 头 部 、 柄 部 (stalk)、 
膜 部 组 成 ,一 般 认 为 它 是 由 水 溶性 蛋白 质 FF, ARKE AM Fo 所 组 成 , 故 亦 各 FF 
ATPase( 图 5-10). Fi 是 构成 ATP 合 酶 头 部 的 成 分 , 其 外 形似 一 个 棒 糖 状 的 头 , 凸 出 于 线 
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缺少 颗粒 的 亚 线粒体 可 溶性 FE， 重组 后 的 亚 线粒体 
亚 线粒体 ”有 电子 传递 作用 但 不 “ATP 酶 分 子 ”恢复 氧化 磷酸 化 活力 
能 使 ADP 磷酸 化 


5-8 亚 线粒体 颗粒 的 制备 和 进一步 拆 离 重组 及 与 氧化 磷酸 化 作用 关系 示意 图 


Ht Ht H? 






ATP 水 解 
B 
图 5-9 ATP 合 酶 是 可 逆 的 偶 联 装置 示意 图 
A. ATP 合 酶 可 通过 利用 质子 梯度 合成 ATP ; B. 通过 水 解 AIP 泵 出 质子 。 上 述 两 种 情况 取决 于 质子 跨 膜 移 位 , 以 及 
ADP 和 Pi 合成 ATP 侦 联 过 程 净 自 由 能 的 变化 (AG), 如 果 电 化 学 质子 梯度 下 降 至 一 定 水 平 , 质子 (H+ ) 转 运 入 基质 不 
再 足以 驱使 ATP 产生 时 , 这 时 ATP 将 被 ATP 合 酶 水 解 去 重建 梯度 ( 引 自 B. Alberts, 1998) 


粒 体内 膜 的 基质 侧 。 它 由 5 种 多 肽 
(a、B、Y、5、e) 形 成 Byse 的 复合 物 ， 
它们 有 一 定 的 排列 次 序 。 其 中 fl 
B 亚 基 是 结合 ATP 或 其 他 核 苷 酸 的 
位 点 ;Y 亚 基 可 能 是 形成 高 亲 和 性 
ATP 结合 位 点 所 必需 , 它 可 能 是 从 
Fo 的 质子 通道 到 Fi 催化 位 点 的 主 
要 构象 传递 者 ;3 亚 基 与 F 紧密 结 
合 ,5 亚 基 与 。 亚 基 可 能 在 Fl - Fo 
结合 中 起 作用 。Fi 通过 柄 部 蛋白 质 
GRAS. Fy 是 构成 膜 部 的 成 分 ， 


5-10 FF; ATPase 
Al # (3) A B. Alberts, 
1998) 
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ERAR KER RRA ARR, 是 膜 上 固有 部 分 。 它 具有 质子 载体 的 作用 , 能 传送 质子 到 达 
Fi 的 催化 部 位 。 实 验 表 明 , 当 纯化 的 Fo BABA LRN, 它 能 给 膜 提 供 质 子 通过 的 可 能 
E. Fo 亚 基 组 成 比较 复杂 , 至 今 尚未 完全 确定 。 现 已 鉴定 出 纯化 的 牛 心 线粒体 Fo 含有 10 
种 以 上 亚 基 。 对 ATP 合 酶 的 组 成 结构 也 存在 不 同 看 法 ,有 人 认为 柄 部 是 由 头 部 Fl 和 膜 部 
Fo 的 一 部 分 共同 构成 的 。 

ATP 合 酶 分 布 广泛 , 它 不 仅 存 在 于 动物 细胞 线粒体 , 也 存在 于 植物 叶绿体 和 细菌 的 质 
膜 中 。 如 位 于 细菌 质 膜 上 的 ATP 合 酶 包含 一 个 亲 水 的 Fi 和 朴 水 的 Fo 现 认为 , Fi 也 具有 
apB3yss 结构 ,Fo 由 3 种 多 了 肽 链 (a\b、c) 组 成 , 构成 质子 流动 的 通道 。 已 知 细菌 ATP 合 酶 结 
HP, Fi 通过 Y.58 和 8 与 Fo 结合。 综合 上 述 ,不 难看 出 , ATP 合 酶 是 氧化 磷酸 化 的 关键 装 
置 ,在 线粒体 、 叶 绿 体 和 细菌 的 能 量 侦 联 反应 中 均 起 着 关键 的 作用 。 

实验 表明 , 上述 呼吸 链 各 组 分 和 ATP 合成 酶 在 线粒体 内 膜 上 的 分 布 是 不 对 称 的 。 
5.1.3.2 氧化 磷酸 化 作用 机 制 

关于 能 量 转换 机 理 、 氧 化 磷酸 化 的 作用 机 制 ,最初 在 1953 FH E.C. Slater 提出 “化 学 
偶 联 学 说 ”, 1961 Æ P. Mitchell 提出 “化 学 渗透 假说 ”, 1964 F P. D. Boyer 提出 “构象 假说 ”。 
至 20 世纪 70 FR, 化 学 渗透 假说 在 取得 大 量 实验 结果 证 实 的 基础 上 , 显示 出 其 说 服 力 较 
强 ,可 以 说 已 成 为 氧化 磷酸 化 作用 中 较为 流行 的 一 种 假说 。 本 节 着 重 讨论 化 学 渗透 假说 
(chemiosmotic hypothesis) 和 构象 假说 (conformational hypothesis)。 

1. 化 学 渗透 假说 

该 假说 由 英国 生物 化 学 家 Peter Mitchell 
早 在 1961 年 就 已 提出 , 20 世纪 70 年 代 
Mitchell 和 Moyle 等 又 作 了 修改 使 其 进一步 完 2H+ 
善 。 化 学 渗透 假说 的 主要 内 容 是 :在 呼吸 链 电 
子 传递 过 程 中 , 通过 线粒体 内 膜 上 呼吸 链 组 分 
间 氢 与 电子 的 交替 传递 ,使 质子 (H” ) 从 内 膜 内 2H" 
侧 向 外 侧 定 向 转移 。 由 于 H "不 能 自由 通过 线 
粒 体内 膜 , 被 转移 到 内 膜 外 侧 的 Ht 不 能 回 到 
内 膜 内 侧 , 内 膜 外 侧 的 H! 浓度 送 高 于 内 侧 的 
H' 浓度, 故 形成 跨 膜 的 质子 梯度 , 被 称 为 质子 
动力 势 (proton motive force, AP)。 正 起 由 于 这 
种 质子 动力 势 中 蕴藏 的 能 量 经 ATP 合 酶 催化 ， OF 
驱动 ADP 与 Pi 形成 ATP( 图 5 一 11)。 

质子 动力 势 (AP) 由 两 部 分 组 成 ,一 是 膜 内 
外 质子 浓度 差 (ApH), 一 是 膜 电 位 (Ay) (图 5 一 图 5-11 化 学 渗透 假说 示意 图 
12), AP 以 mV 表示 。 根 据 公式 ,AP = Aw — A. 伴随 电子 传递 的 质子 定向 从 膜 内 向 膜 外 运送 ; B. 跨 
ZApH, 其 中 Z =2.303 RT/F, 公式 中 R WA Rapa Ash ATP AR ADP 与 Pi 合成 ATP 
体 常数 , T 为 绝对 温度 ,下 为 法 拉 底 常数 。 通 过 公式 可 计算 出 一 个 处 于 呼吸 状态 的 线粒体 
的 AP( 质 子 动力 势 ) 约 为 200 mV, 其 中 膜 电 位 约 为 140 mV, pH 梯度 约 为 -1 pH 单位 。 

根据 Mitchell 假说 ,呼吸 链 在 线粒体 内 膜 构成 3 个 回路 ,但 对 第 3 回路 的 H 载 体 的 组 分 
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并 不 明确 (图 5-11), 后 来 , Mitchell 提出 Q 循 
环 ,将 回路 2 与 3 合并 在 一 起 。 因 此 , 每 个 电子 
通过 回路 1 与 Q 循环 ,分别 使 H 、2H' 移 位 。 
不 难看 出 ,根据 化 学 渗透 假说 ,一 对 电子 通过 电 
子 传递 链 上 电子 载体 和 和 氧 载体 的 交替 传递 ,在 
线粒体 内 膜 上 形成 3 次 回路 , 将 基质 中 的 3 对 
质子 定向 转移 至 膜 间隙 , 质子 动力 势 驱动 质子 
通过 ATP 合 酶 装置 进入 基质 内 , 每 2 个 质子 合 
成 一 个 ATP 分 子 。 化 学 渗透 假说 的 最 大 特点 
是 强调 了 膜 的 结构 完整 性 。 电 子 传递 释放 的 能 
量 转 换 形成 膜 两 侧 的 质子 梯度 和 电位 , 如 果 膜 
不 完整 ,质子 (H?' ) 能 自由 出 入 , 则 无 法 形成 线 
粒 体内 膜 两 侧 的 质子 动力 势 , 氧化 磷酸 化 就 会 图 5-12 质子 动力 势 组 成 部 分 示意 图 

解 偶 联 。 正 如 前 述 , 一 些 解 偶 联 试剂 的 作用 在 质子 动力 势 由 两 部 分 组 成 :一 个 较 大 的 动力 势 由 膜 电 位 
于 使 腊 具 有 成 为 对 H+ 通 透 的 性 质 , 从 而 使 电 组 成 (ap), 一 个 较 小 的 动力 势 由 质子 浓度 梯度 形成 
子 传递 所 释放 的 能 量 不 能 转换 合成 ATP。 (ApH)。 这 两 个 动力 势 均 驱使 质子 进入 基质 

化 学 渗透 假说 得 到 了 大 量 实验 结果 的 支持 , 如 不 仅 在 线粒体 内 膜 , 而 且 在 叶绿体 的 类 襄 
体 蜡 或 细菌 质 膜 的 电子 传递 链 进行 电子 传递 过 程 中 , 均 可 形成 跨 膜 的 质子 梯度 。 

又 如 用 人 工 方法 使 膜 内 外 造成 一 个 质子 梯度 , 它 可 以 通过 ATP 合 酶 的 催化 合成 ATP. 
而 一 些 破坏 质子 梯度 形成 的 试剂 如 离子 载体 抑制 剂 、 解 
偶 联 剂 等 都 会 破坏 氧化 磷酸 化 的 进行 等 。 美 国 Racker mame T 
等 的 实验 是 个 非常 有 说 服 力 的 证 据 。 他 们 将 嗜 盐 菌 菌 
紫 质 (bacteriorhodopsin ) 一 一 一 个 光驱 动 细菌 质子 和 泵 和 
牛 心 线粒体 ATP 合 酶 共同 组 装 在 脂 质 体内 , 在 光照 下 
菌 紫 质 将 光 能 转换 的 质子 梯度 可 通过 ATP 合 酶 合成 
ATP( 图 5-13). 

由 于 化 学 渗透 假说 被 不 少 实验 结果 所 证 实 , 被 人 们 
广 为 接 受 。Mitchell 因此 获得 了 1978 诺 贝 尔 奖 。 但 随 
者 研究 工作 的 深入 ,得 出 了 与 该 学 说 一 些 矛 盾 的 结果 。 
如 根据 Mitchell 假说 ,将 整个 呼吸 链 看 作 是 质子 泵 ,而 呼 
吸 链 各 组 分 仅 是 电子 (或 氨 ) 传 递 体 , 但 近年 来 发 现 呼吸 
链 上 的 电子 传递 体 如 细胞 色素 氧化 酶 ,NADH - CoQ 还 
原 酶 .CoQ - 细胞 色素 还 原 酶 本 身 都 具有 质子 泵 的 作 
用 ,能 将 质子 豪 出 膜 外 。 

此 外 ， 有 实验 指出 ， 一 些 氧化 磷酸 化 抑制 剂 并 不 引 图 5-13 质子 梯度 驱动 ATP 合 酶 合 
起 AP 或 AGH (质子 电化 学 梯度 ) 数 值 之 变化 等 。 因 此 成 ATP 示意 图 
化 学 渗透 假说 虽 被 大 量 实 验 所 支持 , 但 一 些 内 容 也 还 处 菌 紫 质 和 牛 心 线粒体 ATP 合 酶 共同 组 装 在 
于 争议 之 中 , 有待 进一步 深入 研究 。 脂 质 体内 ,经 光照 由 光 能 产生 质子 梯度 , 促 

2. 构象 假说 使 ATP 合成 
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该 假说 以 P.D. Boyer 为 代表 , 他 们 提出 了 通过 ATP SHA MR ATP 的 “结合 改变 机 制 ” 
(binding change mechanism) 和 “旋转 模型 " (rotational model) 。 他 们 认为 ,与 ATP 合 酶 活性 
密切 相关 的 3 个 B 亚 基 各 自 具 有 一 定 的 构象 , 构象 不 同 , 与 核 背 酸 结合 的 亲和力 也 不 同 。 在 
ATP 合成 过 程 中 , 在 质子 流 驱动 Y 和 * 亚 基 ( 与 定位 的 B 亚 基 相 关 ) 旋 转 120" 的 情况 下 , 3 个 
8 亚 基 的 构象 也 相互 发 生 转 变 , 从 而 引起 了 8B 亚 基 对 ATP、ADP 和 Pi 结合 亲和力 的 改变 , 导 
致 了 ATP 的 合成 和 释放 。 具 体 过 程 如 下 :首先 ADP 与 Pi 565 ATP SB B 结合 ,在 较 少 能 
量变 化 情况 下 , ADP 与 Pi 自发 地 形成 ATP; 在 质子 流 驱动 y 和 se 亚 基 旋 转 120" 情 况 下 , ATP 
EM 038, 亚 基 也 相对 于 Ye 亚 基 发 生 旋 转 , 同时 3 个 B 亚 基 发 生 构 象 改 变 ,使 B 亚 基 对 
ATP、ADP 和 Pi 的 亲和力 发 生变 化 , 可 能 一 方面 增加 了 8 亚 基 对 ADP 与 Pi 的 结合 和 相继 
REK ATP 的 合成 (图 未 显示 ), 另 一 方面 通过 降低 B 亚 基 结 合 ATP 的 亲和力 ,导致 被 结合 
的 ATP 释放 (图 5-14). $T P.D. Boyer fl J.E. Walker 在 ATP 合 酶 催化 ADP 形成 ATP 
研究 工作 方面 的 贡献 ,他 们 荣获 了 1997 年 诺 贝尔 化 学 奖 。 








从 ADP 与 Pi 
“aa eae 





亚 基 旋转 120", 所 有 p 亚 基 发 生 构象 
变化 , 被 结合 的 ATP 从 了 亚 基 释 放 


图 $-14 ATP ASH ADP 与 Pi 合成 ATP 的 构象 假说 示意 图 
(518 P.D. Boyer, 1989) 


FE AG BRR LYE FA DL rT, BR LRRD, 还 有 人 提出 氧化 还 原 酶 蛋白 与 ATP 合 酶 
之 间 可 以 通过 侧 向 扩散 、 直 接 作 用 进行 能 量 传递 合成 ATP 等 。 总 之 ,该 领域 研究 其 为 活跃， 
正 向 纵深 发 展 。 


5.1.4 线粒体 是 一 个 半 自 主 性 的 细胞 器 


20 世纪 60 年 代 以 前 ,普遍 认为 DNA 只 存在 于 细胞 核 中 。1963 年 M. Nass 和 S. Nass 
观察 到 , 在 线粒体 中 一 种 纤维 经 DNA 酶 处 理 后 , 其 纤维 结构 消失 , 表明 线粒体 中 含有 DNA, 
而 后 在 许多 动 \、 植 物 细胞 线粒体 中 均 能 分 离 出 DNA。 进 一 步 研究 发 现 , 在 线粒体 中 还 有 
mRNA、tRNA.、 核 蛋白 体 、 氨 基 酸 活化 酶 等 。 已 有 资料 表明 , 线粒体 是 一 个 含有 DNA 并 能 进 
行 转录 和 转译 的 细胞 器 。1966 年 Slonimski 等 分 析 了 野生 型 酵母 线粒体 和 呼吸 缺陷 型 酵母 
线粒体 DNA, 首次 证 明了 线粒体 DNA 具有 遗传 功能 。 实 验 表明 线粒体 DNA 的 变化 和 线 粒 
体 结构 与 功能 变化 具 相 关 性 。 因 此 ,线粒体 DNA 也 被 认为 是 真 核 细胞 的 第 二 遗传 系统 。 
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5.1.4.1 线粒体 DNA 的 结构 

线粒体 DNA( 简 称 mtDNA) 较 小 ,结构 也 较 简 单 。 线 粒 体 DNA 定位 在 线粒体 基质 中 ， 
有 时 也 附着 在 线粒体 内 
fg. RT 4-2 mK 
和 原生 动物 外 , 线粒体 
DNA 一 般 呈 环形 , 它们 
与 细菌 基因 组 相似 , 不 含 
有 组 蛋白 。 如 在 哺乳 动 
物 细 胞 中 , 线粒体 基因 组 
一 般 是 一 个 裸露 的 共 价 
闭合 环 状 DNA 分 子 ( 图 
5-15), 其 大 小 为 16 500 
碱 基 对 (bp) 左 右 ; 通 常 植 
物 细胞 中 线粒体 基因 组 
DNA 较 动 物 细 胞 大 得 
多 ,具体 数目 依 植物 种 类 
不 同 而 异 ( 表 5-2)。 


图 $-15 在 DNA 复制 过 程 中 
动物 线粒体 DNA 分 子 电镜 图 
两 个 第 头 之 间 所 示 蚌 已 被 复制 的 
环 状 DNA 基因 ( 引 自 B. Alberts) 
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裂 殖 酵母 ( Schizosaccharomyces pombe ) 

HH & ( Aspergillus nidulans) 

i 7a Bi ( Neurospora crassa ) 

芽 殖 酵母 ( Saccharomyces cerevisiae ) 
45% [Chiamydomonas (green alga) ] 
原生 动物 
锥 虫 (Trypanosoma brucei ) 

Fe JR (Paramecium ) 


在 植物 中 线粒体 
DNA 分 子 大 小 为 几 
种 级 别 , 大 小 依 不 同 
种 类 而 异 
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一 个 线粒体 中 含有 不 同 数量 的 DNA 分 子 , 在 动物 细胞 中 , 线粒体 DNA 含量 一 般 仅 为 
”全 细胞 DNA 含量 的 1% 左 右 ,但 在 卵细胞 线粒体 中 DNA 含量 则 较 多 ( 表 5 一 3)。 


5-3 在 一 些 细胞 和 组 织 中 线粒体 DNA 的 相对 含量 
每 线粒体 中 每 细胞 中 含 
肝脏 5~10 1 000 左右 
生长 性 的 2~50 1~50 


线粒体 DNA 占 
细胞 DNA 的 比例 / % 
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人 线粒体 DNA 是 一 个 封闭 的 双 链 环 状 分 子 。 英 国 B. G. Barrell 在 20 世纪 80 年 代 初 报道 
了 人 线粒体 DNA 全 长 为 16 569 bp, 这 是 在 分 子 水 平 上 在 真 核 细胞 染色 体 以 外 被 搞 清楚 基因 
结构 的 第 一 个 完整 的 细胞 器 遗传 单位 。 人 线粒体 基因 编码 的 功能 也 已 基本 清楚 (图 5 — 16). 
实验 表明 ,这些 基 因 存 DNA 分 子 上 排列 紧凑 , 相 邻 之 间 没 有 或 只 有 很 少 的 几 个 非 编码 的 碱 基 。 
在 其 他 一 些 哺乳 动物 中 , 也 发 现 它 们 与 人 线粒体 有 具有 类 似 的 基因 组 成 与 结构 。 但 在 低 等 真 核 
生物 如 酵母 , 线粒体 基因 组 结构 并 不 雷同 , 它 全 长 78 000 bp, 比 人 线粒体 基因 组 长 约 $ 倍 。 在 
酵母 线粒体 基因 组 编码 基因 间 , 存在 相当 数量 的 非 编 码 区 域 , 它们 的 功能 还 不 清楚 。 

线粒体 DNA 以 半 保 留 方式 进行 自我 复制 ,复制 时 间 不 局 限于 S 期 , 同时 也 发 现在 其 他 
的 间 期 (interphase) 时 相 中 。 复 制 时 可 能 附着 在 线粒体 内 膜 上 并 以 此 作为 复制 起 始点 。 
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图 5S-16 人 (内 圈 ) 和 酵母 (外 圈 ) 线 粒 体 DNA 结构 图 
人 线粒体 DNA 序列 已 全 部 测 出 ,酵母 仅 是 部 分 序列 ,L 链 和 日 链 分 别 为 DNA 两 条 链 。 结 构 基 因 、 外 显 子 (exon) 和 
URF (unidentified of open reading frames) 均 以 深 色 标 出 。 人 线粒体 DNA 编码 NADH - CoQ 还 原 酶 复合 物 7 个 亚 基 
(ND1, ND2, ND3, ND4, ND4L, NDS, ND6) ,但 在 酵母 线粒体 DNA 中 不 能 编码 。 酵 母 细胞 色素 氧化 酶 亚 基 1 2.3 
细胞 色素 b 和 21S rRNA 基因 包含 内 含 子 (intron)。 醇 母线 粒 体 DNA 的 非 编码 区 大 多 数 功 能 不 清 。 图 中 氨基 酸 均 
以 3 个 字母 缩写 表示 。( 此 图 表示 酵母 线粒体 DNA 仅 比 人 线粒体 DNA 大 2 HAA, 但 实际 上 大 5 倍 )( 引 自 
A. Chomyn, 等 , 1986 和 H. Lodish, 等 ,1995) 
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5.1.4.2 线粒体 基因 组 编码 的 RNA 和 蛋白质 

线粒体 基因 组 DNA 可 编码 各 种 RNA(tRNA mRNA、rRNA) ,它们 在 线粒体 核 蛋 白 体 
中 进行 蛋白 质 合成 。 这 些 线粒体 RNA 转录 体 与 其 转译 产物 全 部 保留 在 线粒体 中 , 为 线 粒 
体 所 特有 。 实 验 表 明 , 人 线粒体 DNA 可 编码 2 种 rRNA(12S.16S)、. 22 种 tRNA 和 13 种 多 
肽 ;酵母 线粒体 基因 组 DNA 则 可 编码 15S、21S rRNA 和 23 一 25 种 tRNA 及 8 种 左右 酶 蛋 
白 亚 基 。 与 细胞 核 类 似 , 在 线粒体 中 被 线粒体 DNA 转录 的 RNA 前 体 也 存在 广泛 的 剪 切 加 
工 过 程 。 如 人 线粒体 DNA 双 链 , 当 在 每 条 链 上 起 始 转录 后 ,以 大 致 相同 的 转录 速率 分 别 产 
生 2 个 RNA 转录 本 (RNA 前 体 ), 每 个 均 包 合 DNA 链 全 长 拷贝 , 因而 转录 是 对 称 进行 的 。 
根据 在 CsCl 中 密度 不 同 ,2 条 链 分 别 被 命名 为 重 链 ( 即 H 链 ) 和 轻 链 ( 即 工 链 )。 在 重 链 上 
RNA 前 体 经 核酸 酶 剪 切 加 工 后 产生 2 个 rRNA(12S、16S)、 ABR tRNA 和 几乎 全 部 编码 
SAA AURA poly A 的 RNA( 只 有 NADH KARE ND6 亚 基 为 L 链 编码 )。 轻 链 (L 
链 )RNA 前 体 被 剪 切 加 工 后 产生 8 个 tRNA 和 1 个 小 的 含 poly A 的 RNA, 而 其 余部 分 包含 
AARE, A poly A 的 RNA 是 线粒体 mRNA, 与 细胞 核 中 合成 的 mRNA 不 同 , 哺乳 动物 
线粒体 mRNA 序列 中 没有 内 含 子 并 含有 最 少 的 非 编码 序列 ;但 在 酵母 .一些 植物 和 真菌 中 ， 
线粒体 基因 组 存在 内 含 子 , 如 酵母 线粒体 基因 组 含有 较 长 的 富 含 AT 的 非 编码 序列 , 同时 至 
少 在 基因 组 的 3 个 编码 区 域 含有 内 含 子 , 这 些 内 含 子 通过 加 工 剪 切 除去 。 

通过 线粒体 DNA 转录 的 rRNA tRNA 均 通 过 线粒体 核 蛋 白 体 用 于 合成 线粒体 蛋白 质 。 
可 能 与 线粒体 起 源 有 关 , 一 般 说 真 核 生物 线粒体 核 蛋 白 体 的 RNA 组 分 和 有 蛋白质 的 构成 .大 
小 及 对 抗生素 敏感 性 方面 均 不 同 于 细胞 质 核 蛋 白 体 , 但 在 某 些 方面 却 较 类 似 原核 生物 核 蛋 
白 体 。 又 如 与 细菌 类 似 , 线粒体 中 转录 和 转译 是 紧密 连 在 一 起 的 。 现 已 知 , 由 人 线粒体 
DNA 编码 、 在 线粒体 核 蛋 白 体 中 合成 的 多 肽 是 细胞 色素 氧化 酶 3 个 亚 基 、ATP 合 酶 中 Fo 的 
2 个 亚 基 、NADH CoQ 还 原 酶 7 个 亚 基 和 CoQ - 细胞 色素 还原 酶 中 细胞 色素 b 亚 基 ;为 
酵母 线粒体 DNA 编码 、 由 线粒体 核 蛋 白 体 合成 的 蛋白 质 是 细胞 色素 氧化 酶 3 个 亚 基 .CoQ-- 
细胞 色素 c 还 原 酶 中 细胞 色素 b 亚 基 、ATP 合 酶 3 个 亚 基 和 核 蛋 白 体 中 的 1 个 蛋白 ( 表 5 一 4)。 


表 5-4 不 同 生 物 线粒体 基因 编码 的 RNA 和 看 白质 


























rRNAs 
大 亚 单 位 
小 亚 单位 
5S RNA 
tRNAs 
BERRE (var—1) 
细胞 色素 氧化 酶 1.2、3 亚 基 
脱 辅 基 细胞 色素 b 
ATP SB 
亚 基 6 
亚 基 8 
亚 基 9 
FIATP Mf a 亚 基 
NADH - CoQ 还 原 酶 亚 基 








(318 V.K. Eckenrode, 等 , 1986 和 C.S. Levings, 等 , 1989) 
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线粒体 基因 组 编码 的 是 具有 功能 的 蛋白 质 , — EK RR, 就 会 导致 相应 功能 的 缺陷 , 如 
通过 呼吸 缺陷 酵母 突变 株 实验 表明 , 该 突变 株 发 生 呼 吸 缺 陷 是 由 于 其 基因 组 中 缺失 编码 一 
些 合成 其 呼吸 系统 中 的 基本 多 肽 所 必需 酶 的 基因 片段 所 造成 。 

不 难看 出 , 在 富 含 多 种 蛋白 质 的 线粒体 中 , 由 线粒体 DNA 编码 合成 的 蛋白 质 很 少 , 因 
此 线粒体 基因 组 DNA 信息 是 有 限 的 。 线 粒 体 中 的 大 多 数 蛋 白质 是 由 细胞 核 基 因 编 码 \ 在 
细胞 质 核 蛋白 体 中 合成 的 。 因 此 , 线粒体 基因 在 转录 与 转译 过 程 中 受到 核 基 因 的 控制 , 对 核 
基因 表现 出 很 大 的 依赖 性 , 但 也 表明 线粒体 具有 自身 的 基因 组 并 能 进行 转录 与 转译 。 内 此 ， 
线粒体 是 一 个 半 自 主 性 的 细胞 器 。 
5.1.4.3 ”细胞 质 中 合成 的 线粒体 蛋白 质 跨 膜 分 选 转运 至 线粒体 不 同 部 位 

已 知 在 细胞 质 核 蛋白 体 中 合成 的 线粒体 蛋白 质 运 送 至 线粒体 时 , 大 多 数 以 前 体 
(precursor JÉ AFETE, 这 种 前 体 是 由 “成 熟 " 形 式 的 蛋白 质 和 毛 基 末端 引伸 出 的 一 段 导 肽 或 
5| fk (leader peptide, targetting peptide) 共 同 组 成 , 这 种 前 体 的 导 肘 常 存 在 于 定位 在 膜 间隙 、 
内 膜 和 基质 的 部 分 蛋白 质 中 (如 细胞 色素 氧化 酶 .细胞 色素 c\ATP 合 酶 亚 基 等 )。 导 肽 约 
为 20~80 个 氨基 酸 残 基 , 带 有 正 电 荷 的 碱 性 氨基 酸 含量 较为 丰富 ,不 含有 或 基本 上 不 含有 
带 负 电荷 的 酸性 氨基 酸 。 它 们 既 有 亲 水 性 又 有 芍 水 性 的 螺旋 结构 的 构 型 也 有 利于 蛋白质 
穿越 线粒体 双 层 膜 。 导 肽 对 线粒体 蛋白 质 的 识别 和 跨 膜 运送 起 着 关键 作用 。 导 肽 内 含 识别 
线粒体 的 信息 , 它 不 仅 能 引导 线粒体 蛋白 质 进入 线粒体 , 而 且 还 含有 指导 蛋白 质 进 入 到 线 粒 
体 特 定 部 位 的 信息 。 进 一 步 分 析 表 明 , 导 肽 中 不 同 片 段 分 别 含有 不 同 的 导向 信息 , 它 可 将 不 
同 的 线粒体 蛋白 质 分 别 选 送 至 线粒体 的 不 同 部 位 , 如 基质 、 内 膜 或 膜 间隙 等 。 

在 细胞 质 中 线粒体 蛋白 质 被 合成 后 输送 入 线粒体 基质 中 , 这 是 一 个 多 步骤 由 多 种 蛋白 
质 参 与 且 需 能 量 的 过 程 。 如 当 带 有 导向 基质 信息 序列 导 肽 的 线粒体 蛋白 质 前 体 跨 膜 运送 
时 , 首先 与 线粒体 外 膜 上 受 体 结合 ,如 受 体 MOM 19 和 MOM 72( 相 对 分 子 质量 分 别 为 1.9 
x104 和 7.2x10) 可 分 别 与 某 一 类 的 线粒体 蛋白 质 导 肽 结合 。 蛋 白质 前 体 与 受 体 结合 后 ， 
通过 线粒体 内 外 膜 之 间 的 接触 点 (membrane contact site), 由 质子 动力 势 提 供 的 能 量 跨越 内 
膜 进行 运送 。 在 此 过 程 中 , 尚 需 要 一 系列 有 关 的 外 膜 和 内 膜 重 白 参 与 , 如 外 膜 上 的 蛋白 
MOM 22 和 输入 位 点 蛋白 ISP 42 等 和 内 膜 上 MIM 17 和 MIM 23( 相 对 分 子 质 量 分 别 为 
1.7x10* 和 2.3x10') 等 。 当 蛋白 质 前 体 通 过 内 膜 被 运送 至 基质 中 后 , 导 肽 在 基质 中 的 线 粒 
体 导 肽 水 解 酶 (mitochondrial processing peptidase, MPP) 的 作用 下 被 切除 。 

实验 表明 , 线粒体 蛋白 质 前 体 在 跨 膜 运送 之 前 是 需要 从 折合 状态 转变 为 解 折 释 状 态 
(unfolding), 形成 松散 结构 , 利于 跨 膜 运送 ; 当 跨 膜 后 , 解 折 释 状 态 需要 进行 重新 折 和 登 
(refolding) 为 成 熟 的 蛋白 质 分 子 。 已 有 研究 表明 , RAAB RAA E i AA H 
程 中 都 需要 一 类 称 为 “分 子 伴娘 ”的 分 子 参 与 。 已 知 “ 分 子 伴娘 ”很 大 部 分 属于 热 休 克 和 蛋白 
(HSP) ,该 类 蛋白 质 相 对 分 子 质量 一 般 在 6.0Xx104 以 上 ,常见 的 有 HSP 70( 相 对 分 子 质量 为 
7.0x104) 和 HSP 60( 相 对 分 子 质 量 为 6.0x 104) 等 。 已 有 研究 表明 , “分子 伴娘 ”可 能 具有 
解 折 秋 酶 (unfoldase) 的 作用 , 并 能 识别 解 折 午后 的 蛋白质 暴露 出 的 疏水 面 并 与 之 结合 , 防止 
其 聚集 或 折 释 。 如 有 人 认为 带 有 导向 基质 信息 序列 导 肽 的 蛋白 质 前 体 进 入 线粒体 时 , 首先 
与 细胞 质 中 的 HSP 70 结合 , 保持 前 体 处 于 解 折 琶 状态 ,通过 与 外 膜 上 受 体 结合 ( 见 前 述 ) 进 
入 线粒体 后 , 存在 于 基质 中 的 HSP 70 与 之 结合 , 然后 被 释放 ,通过 这 种 结合 与 释放 的 相继 
变化 能 促使 解 折 有 至 的 插入 蛋白 质 不 断 地 路 膜 进入 线粒体 的 基质 中 (图 $-17)。 除 上 述 作用 
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外 ， “分 子 伴娘 "还 能 利用 ATP 水 解释 放 的 能 量 参 与 重 日 质 跨 膜 运送 后 分 子 的 重 折 侠 及 组 装 
(assembly) 过 程 。 如 存在 于 基质 中 的 HSP 60 不 仅 可 附着 于 解 折 秋 和 蛋白 质 的 肽 链 上 促进 其 
折合 (图 5-17), 而 且 也 参与 ATP GB, 的 B 亚 单位 跨越 线粒体 膜 后 与 其 他 亚 单位 的 组 
装 作用 等 。 必 须 指出 的 是 ,上述 过 程 均 需要 ATP 水 解 以 提供 能 量 , 因此 在 能 量 转换 抑制 剂 
的 作用 下 不 能 完成 其 跨 膜 运送 过 程 。 
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图 $-17 蛋白 质 进 入 线粒体 基质 的 主要 过 程 与 步骤 示意 图 
人 中 带 有 导向 基质 信息 序列 导 肽 的 蛋白 质 前 体 与 细胞 质 中 “分 子 伴娘 " 热 体 克 蛋 白 HSP 70 结合 , 保持 前 体 
SRF ART ERAS (ATP 依赖 性 ) ;@ 和 蛋白 质 前 体 一 一 “分 子 伴娘 "复合 物 与 外 膜 上 受 体 结合 ;图 蛋白 质 前 体 
移 位 , 横 跨 内 外 膜 之 间 的 接触 点 进入 线粒体 ( 需 质 子 动力 势 提供 能 量 );@ 输 入 的 蛋白 质 前 体 与 基质 中 
HSP 70 结合 , 帮助 蛋白 质 输入 基质 并 防止 凝集 或 折 释 (ATP 依赖 性 ); 铝 从 HSP 70 释放 后 , 蛋白 质 前 体 
与 “分 子 伴娘 "HSP 60 结合 , 蛋白 质 前 体 折 秋 组装 至 最 终 的 活化 构 型 (ATP 依赖 性 );@ 导 肽 被 导 肽 水 解 
酶 切除 , 成 熟 的 蛋白 质保 留 在 基质 中 ( 引 自 K. Baker, 等 , 1991 和 N. Pfanner, 等 , 1992) 


线粒体 蛋白 质 在 细胞 质 中 合成 后 不 仅 可 被 运送 至 线粒体 基质 中 , 而且 可 被 分 选 运送 至 
内 膜 或 膜 间隙 中 (图 5 ~ 18)。 如 定位 在 膜 间 隙 的 细胞 色素 b 和 细胞 色素 cy, 其 导 肽 的 肽 段 
含有 导向 基质 与 膜 间 际 信息 的 不 同 导向 信息 ,这 些 蛋 白质 在 运送 过 程 中 要 经 历 多 个 信和 号 和 
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图 5-18 和 蛋白质 从 细胞 质 转运 至 线粒体 膜 间隙 示意 图 

A.“ 保 守 分 选 机 制 " 寞 型 。 步 又 中 @, 带 有 导 窜 基质 和 有 蜡 同 赂 信息 序列 导 肽 的 细胞 色素 b 通过 导 疝 基质 信息 序列 
使 蛋白 质 前 体 进 入 基质 中 ;步骤 图 , 该 导向 序列 被 切除 ,该 蛋白 质 前 体 与 基质 中 HSP 70 结合 , RRR RAD 
RO, TS A EFA, 可 能 与 内 腹 基 质 侧 受 体 结合 并 通过 孔道 移 位 模 跨 内 膜 , 进入 膜 间 辽 内 ;步骤 
名 ,在 膜 间 队 该 导 肽 被 切除 并 加 上 血红 紊 ,细胞 色素 by 折合 为 成 熟 型 ; B“ 非 保守 分 选 机 制 "模型 ,步骤 四 @ 基 本 
上 与 A 相同; 步 又 加 ,导向 基质 信息 序列 被 切除 ,而 另 一 个 导向 膜 间 辽 信息 序列 却 作为 一 个 停止 转运 序列 铺 定 在 
内 腊 中 ,而 该 蛋白 质 前 体 其 余部 分 移动 至 膜 间 孙 ;步骤 @, ARARE, 导向 膜 闻 隙 信息 序列 被 酶 切除 并 加 上 备 红 
RK, AMER bz 折 营 为 成 熟 构 型 
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几 种 途径 , 其 导 肽 也 需 进 行 两 次 切除 。 如 根据 “保守 分 选 机 制 ”(conservative sorting - 


mechanism) 模 型 , 这 些 蛋 白质 (如 细胞 色素 by) 前 体 的 导 肽 同时 具有 导向 基质 和 导向 膜 间 阶 
信息 序列 , 故 细胞 色素 bs 首先 通过 内 外 膜 接触 点 进入 线粒体 基质 中 ,该 导向 基质 信息 序列 
在 基质 中 被 蛋白 酶 切除 , 而 蛋白 质 前 体 则 通过 与 HSP 70 结合 保留 解 折 共 状态 , 而 后 含有 导 
向 膜 间隙 信息 序列 导 肽 的 重 白 质 前 体 可 能 通过 与 内 膜 基质 侧 的 受 体 结合 , 并 通过 由 内 膜 蛋 
白 形成 的 孔道 移 位 横 跨 内 膜 进 入 膜 间隙 内 。 在 膜 间 隙 该 导 肽 被 酶 切除 ,并 且 加 上 血红 素 使 
细胞 色素 bs 折合 为 成 熟 构 型 (图 5 一 18A)。 在 另 一 “ 非 保守 分 选 机 制 ”(non conservative 
sorting mechanism) 的 模型 中 , 带 有 导向 基质 与 膜 间隙 信息 序列 导 肽 的 细胞 色素 b> 前 体 , 通 
过 内 外 膜 接触 点 进入 线粒体 后 ,通过 酶 切除 其 导向 基质 信息 序列 ,而 另 一 个 含 导向 膜 间隙 信 
县 序 列 片段 却 作为 一 个 停止 转运 序列 锚 定 在 内 膜 中 ,阻止 了 蛋白 质 前 体 移 位 通过 内 膜 , 而 该 
和 蛋白质 前 体 其 余部 分 移 位 至 膜 间隙 , 最 后 在 膜 间 隙 中 酶 切除 导向 膜 间隙 信息 序列 并 加 上 血 - 
红 素 ,进一步 折合 为 成 熟 构 型 (图 5 一 18B)。 

其 他 转运 至 内 膜 的 蛋白 质 ,也 含有 两 部 分 导向 信息 的 导 肽 , 运送 过 程 中 也 需 经 过 多 个 步 
又 后 进入 内 膜 中 成 为 内 膜 蛋白 。 必 须 指 出 的 是 , 并 不 是 所 有 在 细胞 质 中 合成 的 线粒体 蛋白 
质 被 运送 至 线粒体 都 必须 经 过 上 述 步 又, 如 在 细胞 质 中 以 脱 辅 基 细胞 色素 c 形式 存在 的 细 
HWER c, 它 不 含有 导 肽 , 当 它 通过 线粒体 时 , 可 直接 扩散 通过 线粒体 外 膜 输送 至 膜 间隙 , 在 
细胞 色素 c- 血红 素 裂 合 酶 催化 下 加 上 血红 素 后 定位 于 内 膜 外 侧 。 关 于 定位 在 外 膜 上 的 有 蛋 
白质 , 一 般 不 含有 导 肽 ,可 能 其 N 端的 氨基 酸 序列 具有 导 肽 的 功能 , 从 而 使 蛋白 质 可 直接 定 
位 于 外 膜 上 。 综 合 上 述 , 线粒体 功能 的 维持 是 核 基因 和 线粒体 两 套 遗 传 系 统 密切 配合 和 协 
调 的 结果 (图 5 一 19)。 


5.1.5 线粒体 的 增殖 


实验 表明 ,线粒体 是 通过 已 有 线粒体 的 生长 与 分 裂 进行 繁殖 的 。David Luck HE 
培养 在 含有 `H- 胆 碱 ( 膜 磷脂 的 前 身 物 ) 培 养 基 中 , 使 线粒体 膜 被 同位 素 标记 , 然后 再 将 其 
转移 至 没有 同位 素 标 记 物 的 培养 基 中 , 发 现在 以 后 生长 的 几 代 线粒体 上 都 出 现 有 放射 性 的 
标记 。 该 实验 说 明了 线粒体 是 从 原先 存在 的 线粒体 经 过 生长 与 分 裂 而 来 的 。 

通过 电镜 观察 发 现 , 一 些 线粒体 的 增殖 是 以 间 壁 分 离 的 方式 , 即 分 裂 时 先 由 内 膜 向 中 心 
RE, 中 间 产 生 隔 膜 ,将 线粒体 分 为 两 个 ,如 鼠 肝 (图 5 - 20) 和 植物 分 生 组 织 中 的 线粒体 。 
蕨 类 和 酵母 等 的 线粒体 分 型 时 通过 线粒体 中 部 弱 缩 并 向 两 端 不 断 拉 长 , 然后 再 分 裂 为 两 个 。 
也 有 一 些 线粒体 先 从 线粒体 上 出 现 小 芽 , 然后 与 母体 分 离 不 断 长 大 而 形成 新 线粒体 , ZEB 
类 植物 和 酵母 等 。 


5.1.6 线粒体 与 疾病 


近 十 多 年 来 对 线粒体 功能 的 异常 与 疾病 .衰老 等 的 研究 愈益 受到 人 们 的 重视 。 特 别 是 
随 着 线粒体 遗传 研究 的 进展 ,对 线粒体 疾病 发 生 的 分 子 机 理 也 有 了 较 深 入 的 阐明 , 现 已 知 不 
少 线粒体 疾病 是 由 于 线粒体 DNA 突变 与 功能 缺陷 所 致 。 资 料 表 明 线 粒 体 DNA 的 突变 率 
比 核 DNA 大 10~20 ffo B 1997 年 以 来 ,已 知 由 人 类 线粒体 疾病 引起 的 遗传 疾病 已 达 百 种 
以 上 。 一般 说 ,线粒体 疾病 常 包含 在 一 些 高 能 量 需 求 的 组 织 中, 如 心脏 .肌肉 和 中 枢 神 经 系 
统 等 。 如 一 种 被 称 为 肌 阵 挛 羊 痛风 和 参差 不 齐 红 纤 维 病 (myoclonic epilepsy and ragged — red 
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图 5-20 肝 细 胞 中 处 于 分 裂 状态 的 线粒体 电镜 图 
( 引 自 D.S. Friend) 
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fiber disease, MERRF), 该 疾病 不 少 是 与 线粒体 氧化 磷酸 化 作用 中 酶 蛋白 缺陷 有 关 ; 又 如 遗 
传 性 视神经 病 (Leber's hereditary optic neuropathy, LHON), 该 疾病 的 分 子 机 理 与 线粒体 
ND6 基因 (编码 NADH 脱氧 酶 的 一 个 亚 基 ) 上 发 生 了 错 义 突变 (missense mutation) 有关; 在 
一 种 地 方 性 心肌 病 ( 克 山 病 ), 患者 心肌 线粒体 明显 损伤 , 赌 少 且 不 完整 , 一些 与 氧化 磷酸 化 
密切 有 关 的 酶 活性 明显 降低 等 。 

线粒体 与 衰老 也 密切 有 关 。 有 人 认为 ,线粒体 DNA 的 大 片段 丢失 ,导致 能 量 代 谢 功 能 
普遍 下 降 , 是 构成 人 类 豪 老 疾病 的 一 个 重要 因素 。 线 粒 体 DNA 重 排 突变 随 年 龄 之 增长 而 
被 积累 。 近 年 来 实验 进一步 指出 氧 自由 基 引 发 线粒体 DNA 的 突变 也 是 衰老 的 一 个 因素 
( 见 第 11 章 “ 细 胞 的 衰老 与 死亡 ")。 

近年 来 的 实验 表明 , 线粒体 的 功能 与 细胞 凋 亡 密切 相关 , 如 在 线粒体 内 膜 包 含 不 少 细胞 
凋 亡 促进 因子 (如 细胞 色素 c 等 )。 已 知 细胞 色素 c 通过 活化 与 凋 亡 相关 的 酶 类 如 caspases 
等 导致 细胞 凋 亡 ;同时 ,细胞 凋 亡 抑制 因子 Bci-2 也 主要 定位 在 线粒体 外 膜 、 核 膜 和 内 质 网 
膜 上 。 近 年 来 实验 表明 , 位 于 线粒体 外 膜 上 的 Bel — 2 可 阻止 细 胞 色素 c 向 胞 质 释 放 , 这 可 
能 是 其 抑制 凋 亡 的 分 子 机 理 之 一 ( 见 第 11 章 细胞 的 衰老 与 死亡 )。 


5.2 叶绿体 


所 有 生活 细胞 所 需 的 全 部 有 机 物 , 追 其 源 是 由 光合 作用 产生 的 ,而 光合 作用 只 能 发 生 在 
具有 叶绿素 的 植物 和 一 些 有 光合 能 力 的 细菌 中 。 植 物 的 光合 作用 是 在 特殊 细胞 器 一 一 叶 绿 


5.2.1 叶绿体 的 结构 


叶绿体 在 细胞 内 的 数目 、 大 小 
和 形状 因 植 物种 类 不 同 而 有 很 大 差 
别 ,特别 是 在 藻类 变化 更 大 。 大 多 
数 高 等 植物 的 叶 细 胞 一 般 含有 50 
一 200 个 叶绿体 , 可 占 细 胞 质 体积 
的 40% 一 90%。 上 典型 的 叶绿体 形 
状 为 透镜 形 , 它们 的 长 轴 约 为 4 一 
10 jm, 短 轴 为 2 一 4 nm。 叶绿体 大 
约 比 线粒体 大 2 一 4 倍 。 通 过 对 时 
绿 体 超 菏 切片 的 电镜 观察 , 可 以 揭 
示 其 微细 结构 (图 5 -~ 21), 一 个 典 
型 的 叶绿体 是 由 叶绿体 外 被 、 层 膜 
系统 和 基质 组 成 。 
5.2.1.1 叶绿体 外 被 

叶绿体 具有 一 高 度 透 性 的 外 膜 和 透 性 很 低 的 内 辜 , 即 内 膜 对 物质 透 过 的 选择 性 比 外 膜 
强 , 是 细胞 质 和 叶绿体 基质 间 的 功能 屏障 。CO, O2 Pi、 磷酸 甘油 酸 、 丙 糖 磷酸 、 双 送 酸 和 双 


FS - 21 Be ti 
(Suaeda maritima ) tH 4È 
体 的 电镜 照片 

e: 叶 绿 体外 被 ; gr: 基 粒 ;s: 
基质 ;pg: 质 体 小 球 ( 引 自 J. 
L. Hall) 
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SC AEBS AAR, 在 内 膜 上 埋藏 着 特殊 载体 一 一 转运 体 (translocator), 可 以 转运 这 
些 代谢 物 。 例 如 , Pi 转运 体 可 以 转运 Pi RRR ARRAS, AR ZAHA RE a 
际 ( 约 10 一 20 nm) 并 与 内 、 外 膜 一 起 形成 叶绿体 外 被 (chloroplast envelope)。 
5.2.1.2 ZEH 

在 叶绿体 内 部 结构 上 , 最 突出 的 特征 是 具有 复杂 的 层 膜 系统 , 在 电镜 下 观察 其 基本 构造 
都 是 由 双 层 膜 组 成 的 ,类似 扁 平 的 囊 , 中 间 为 空 腔 ( 其 内 并 不 是 空 的 ), 所 以 称 为 类 襄 体 
(thylakoid)。 它 们 沿 叶 绿 体 长 轴 平 行 排列 ,但 在 一 定 区 域 排列 紧密 , 类 似 一 摆 硬 币 , 称 为 基 
粒 (grana)( 图 5-22)。 基 粒 中 的 类 圳 体 称 为 基 粒 类 圳 体 , HOLS AS ER A ERR 
tk. 





图 5-22 叶绿体 结构 的 图 解 


叶绿体 的 一 个 单独 超 薄 切 片 展 示 的 类 夫 体 均 为 封闭 的 吉 及 不 连续 的 膜 系统 片段 。 通 过 
对 一 系列 连续 切片 的 重组 可 以 描绘 出 类 囊 体 复杂 的 三 维 结构 。 现 在 广 为 接 受 的 看 法 , 认为 
整个 内 部 的 网 状 膜 系统 是 由 一 张 连续 的 层 膜 所 构成 , RE eR RE Me, T 
膜 系统 包围 着 一 个 连续 的 空间 即 类 赛 体腔 , 并 使 腔 与 叶绿体 基质 隔 开 。 类 宫 体 一 词 的 原始 
概念 是 表示 每 一 个 片 层 是 一 个 封闭 的 宫 , 现在 已 经 失去 了 它 原 始 的 意思 。 虽 然 如 此 , 仍 保 留 
类 宫 体 一 词 来 形容 在 电镜 下 超 薄 切片 所 显示 的 叶绿体 内 部 的 膜 结 构 。 

光合 作用 过 程 中 光 能 转变 为 化 学 能 是 在 类 囊 体 膜 上 进行 ,因此 对 其 超 微 结构 的 研究 一 
直 受 到 重视 。 

类 赛 体 膜 的 超 微 结构 :利用 冰冻 断裂 蚀刻 技术 , 可 以 将 生物 膜 沿 其 查 水 区 断裂 , 膜 被 分 
成 两 半 而 暴露 出 其 内 部 结构 , 复制 成 像 即 可 进行 研究 ,各 小 面 的 专门 术语 见 图 5$-23。 图 5 
-24 为 驴 豆 类 褒 体 膜 各 断裂 面 的 图 像 , 显示 各 断裂 面 上 的 颗粒 在 形状 .大 小 及 数量 上 均 不 
相同 。 类 襄 体 膜 上 具有 全 部 由 光 能 转化 为 化 学 能 所 需要 的 功能 组 分 。 这 些 组 分 分 别 组 装 在 
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至 少 是 5 种 膜 蛋白 复合 物 中 。 类 种 体 表 面 及 断裂 面 上 的 颗粒 就 是 这 些 膜 蛋白 复合 物 的 形态 


等 同 物 。 这 5 种 复合 物 分 别 叙 述 如 下 : 

E 5-23 示 类 训 体 膜 的 表面 及 断裂 面 

PSu EFu ESu PFa PFs PSs EF, ESs H PE 

34 E By A BBE KD A, 靠 原 生 质 的 小 
面 称 为 原生 质 小 面 ,以 PP 表示, 对 类 囊 体 来 说 
是 靠 叶绿体 基质 的 小 面 为 原生 质 小 面 ; 靠 细 网 
外 部 的 小 面 称 为 外 质 小 面 ,以 下 表示, AT ERE 
体 来 说 紧 靠 其 腑 的 小 面 为 卫 面 。 以 上 和 S 分 
别 标示 断裂 面 和 自然 表面 , Ma PEA 
和 基质 类 讨 体 在 P 及 玉 面 的 结构 不 尽 相同 , 所 
以 在 小 面 符号 的 下 角 , 以 s 和 SP BRR 
及 非 探 倒 区 域 。 因 此 ,类 蹇 体 膜 可 分 为 8 个 面 
即 PS, PF, EF,. ES,. PS,,\ PF}, ES, 和 EF, (3 引 
A R.P. F. Gregorg) 








E 5-24 (KR BAR DBR GK 4 种 断裂 面 
(GIS L.A. Staehelin, 等 ) 


PSI RAH (photosystem [I complex) 组 成 的 膜 内 颗粒 分 布 在 EF, 及 EF, 上 ,该 复合 物 
是 由 核心 复合 物 (core complex) 包 括 作 用 中 心 . 水 裂解 系统 及 CP43 和 CP4 捕 光 天 线 色素 等 和 
围绕 核心 复合 物 的 结合 态 chla/b 捕 光 复合 物 单位 组 成 。 由 于 捕 光 色素 复合 物 数目 的 不 同 ， 
可 使 EF, 颗粒 的 变化 幅度 为 10 一 18 nm(PS 开 核心 复合 物 的 直径 为 8 nm)。 在 EF, 上 的 颗 
粒 大 小 比较 一 致 ,平均 直径 约 10,5 nm。 正 常生 长 的 植物 PSI 复合 物 在 EF, 及 EF, 的 分 布 
分 别 为 80% ~85% A 15% 一 20% 。 

PSI 复 合 物 (photosystem I complex) 主 要 位 于 PF, 其 直径 为 7 一 8 om, 由 于 围绕 它 的 
结合 态 捕 光 色素 复合 体 数目 的 不 同 而 使 它 所 组 成 的 PF, 颗粒 变化 范围 在 10~13 nms 

细胞 色素 bf 复合 物 (cytochrome bf complex) 是 位 于 PF 的 颗粒 , 其 大 小 可 能 是 8 一 9 nm, 
该 复合 物 与 PSI 复合 物 在 类 圳 体 膜 上 的 比率 约 为 1:1, 细胞 色素 bf 复合 物 在 PF, 与 PF, 的 
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数量 大 致 相等 。 

CFy - CF; ATP 合 酶 (CFo - CF, ATP synthase) P, CF, 亚 单位 以 直径 为 10 一 12 nm 颗粒 
仅 存 在 PS, 及 基 粒 的 末端 膜 上 , CF 亚 单位 以 9~10 nm 直径 的 颗粒 存在 于 与 CF 相应 的 断 
AME, 

chla/b 捕 光 复合 物 (chla/b light-harvesting complex) 的 作用 是 吸收 光 能 及 传递 光 能 到 作 
用 中 心 。 它 与 PSJ 核心 复合 物 紧 密 结合 形成 EF 上 的 颗粒 。 经 研究 又 发 现 , 在 EF 上 存在 
有 不 与 PSI 核心 复合 物 紧 密 结 合 的 chla/b 捕 光 复合 物 , 其 直径 约 为 8 nm。 当 光 输 入 PSI 
多 时 ,这 种 颗粒 就 发 生 磷 酸化 作用 并 从 基 粒 类 赛 体 PSI 处 横向 移 到 基质 类 宫 体 PS T 处 , 当 
去 磷酸 化 则 移 向 PSI ,以 调节 光 能 在 PSIS PSI 之 间 的 均匀 分 配 。 因 此 称 其 为 可 移动 的 
chla/b 捕 光 复合 物 。 

此 外 ,还 发 现 类 宫 体 的 摆 秋 是 处 于 不 断 变 化 之 中 , 即 控 秋 是 动态 的 ,它们 可 以 可 北 地 反 
BAERS RIERE. UL, KEARARKAD HED WU BH, FU, ARR 
膜 的 结构 为 静态 的 概念 是 不 全 面 的 。 
5.2.1.3 叶绿体 基质 

叶绿体 内 膜 之 内 的 无 定形 物质 称 为 基质 (stroma), 片 层 系统 即 悬 浮 在 其 中 。 基 质 主要 
成 分 为 可 溶性 蛋白 质 , 其 中 含有 许多 代谢 酶 ,以 RuBP 羧 化 酶 占 其 中 大 部 分 。 基 质 中 含有 叶 
绿 体 本 身 的 基因 组 和 遗传 系统 ,所 以 在 基质 中 含有 一 套 特 有 的 核糖 体 `RNA 和 DNA, 这 样 
使 得 叶绿体 在 遗传 上 具有 一 定 的 自主 性 。 此 外 , 基质 中 还 含有 淀粉 粒 、 质 体 小 球 及 植物 铁 蛋 
白 ( 存 在 于 幼年 正在 分 化 的 质 体 中 )。 


5.2.2 叶绿体 的 主要 功能 一 一 光合 作用 


绿色 植物 利用 体内 叶绿素 吸收 日 光 能 , 把 CO, 和 水 转化 成 有 机 物 , 并 释放 氧气 的 过 程 
称 为 光合 作用 (photosynthesis)。 它 的 全 部 化 学 反应 可 概括 如 下 : 


光 
CO, + H,O TER [CH0] + O, 


通过 光合 作用 使 CO, ARABS HRY BA, 总 的 过 程 必 须 有 光 能 的 参与 ,所 以 光合 
作用 的 本 质 是 光 能 转换 为 化 学 能 的 过 程 。 光 合作 用 过 程 包括 许多 不 同 的 反应 , 可 以 将 它们 
归属 于 两 类 范畴 , 即 光 反 应 及 暗 反 应 。 

光 反 应 (light reaction) 的 内 容 是 将 吸收 的 光 能 转变 为 不 稳定 的 化 学 能 , 暂时 贮 于 ATP 
及 NADPH 中 。 可 将 光 反 应 的 内 容 归纳 为 3 个 过 程 , 即 原初 反应 、 电 子 传递 及 光合 磷酸 化 过 
程 。 所 有 光 反 应 的 成 分 均 存在 于 类 训 体 膜 上 , 因此, 光 反 应 是 在 类 赛 体 膜 上 进行 。 

I 52 BY (dark reaction) 的 内 容 是 利用 光 反 应 产生 的 ATP 及 NADPH 作为 能 源 及 还 原 剂 
将 CO, 转化 为 糖 ,使 能 量 转 变 为 稳定 的 化 学 键 能 。CO, 不 浙 被 还 原形 成 糖 所 经 历 的 途径 称 
为 卡尔 文 -ÆR (Calvin - Benson) 循 环 。 该 过 程 之 所 以 被 称 为 暗 反 应 是 因为 它们 需要 光 反 
应 产生 的 ATP 及 NADPH, 而 与 光 无 直接 关系 。 但 是 , 研究 者 在 20 世纪 80 年 代 初 即 确定 该 
循环 中 的 某 些 酶 的 活性 是 受 光 调节 的 。 
5.2.2.1 原初 反应 

原初 反应 (primary reaction) 是 指 叶绿素 分 子 被 光 激 发 到 引起 原初 光化学 反应 为 止 的 过 
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程 ,或 是 指 光 能 被 聚 光 色 素 吸 收 并 传递 到 作用 中 心 ,发生 正 负离子 形成 ( 即 电 荷 分 离 ) 的 过 
程 。 该 过 程 仅 在 小 于 或 等 于 10 ?s 内 完成 ,是 一 个 非常 快速 的 过 程 。 现 已 公认 在 光 反 应 中 
包括 两 个 原初 光化学 反应 , 并 分 别 由 两 个 光 系 统 完成 。 

光 系 统 从 结构 上 看 是 由 很 多 分 子 聚 集 在 一 起 并 结合 得 比较 牢固 的 复合 物 , 它 是 由 核心 
复合 物 和 捕 光 色素 复合 物 组 成 , 前 者 包含 有 作用 中 心 (reaction centre)。 根 据 现在 资料 认为 ， 
高 等 植物 的 PSI 复合 物 由 约 14 个 不 同 的 多 肽 亚 单位 组 成 (图 5-25)。 图 5-26 为 PSI 核 
心 复合 物 的 亚 单位 组 分 模型 , 它 是 由 约 15 个 横 跨 膜 的 多 肽 链 及 3 个 外 部 多 肽 链 ( 即 psb Q 
psb P 及 psb DO) 组 成 。 





PsaM XI 


PsaG 










图 5-25 PSI 核心 复合 物 的 亚 单位 结构 模型 
1a,1b, 一 XIV 或 Psa A 或 Psa N 示 不 同 多 肽 链 名 称 , 1a 和 lb 形成 了 能 发 生 电 荷 分 离 的 最 小 复合 
物 即 作用 中 心 , 其 上 结合 有 P 700、Ao、Al 和 F.。 瞳 区 示 该 多 肽 链 是 由 叶绿体 基因 编码 , 白色 区 示 由 
核 基因 编码 。 箭 头 表 示 电 子 传递 途径 ( 仿 自 R. Herrmann, 等 ) 


作用 中 心 是 能 引起 原初 光化学 反应 或 电荷 分 离 并 使 电荷 分 离 稳定 的 一 个 最 小 单位 , 其 
上 结合 有 原初 电子 供 体 (D) 和 原初 电子 爱 体 (A), 及 一 些 次 级 电子 受 体 和 供 体 。 原 初 电子 供 
体 是 处 于 特殊 状态 的 叶绿素 a, 目前 对 它 了 解 的 还 不 够 清楚 , 是 以 它 的 最 大 吸收 高 峰 的 波长 
作为 标志 , 如 了 700 或 P 680, P 代表 色素 , 700 及 680 表示 该 色素 最 大 吸收 高 峰 的 波长 
(nm)。 在 光 系 统 中 具有 P 700 者 称 为 PST , 具有 了 680 称 为 PSI 。 叶 绿 素 b 及 绝 大 多 数 
叶绿素 a 只 起 吸收 和 传递 光 能 的 作用 , 不 参加 光化学 作用 , 故 称 为 京 光 色素 或 天 线 色 素 。 
P 700 和 了 680 可 以 发 生 光 化 学 反应 。 

原初 反应 的 第 一 步 是 聚 光 色 素 吸 收 光 量子 后 呈 激 发 态 , 随后 是 在 聚 光 色 素 间 发 生 激发 
的 共振 传递 , 并 最 后 传递 到 作用 中 心 色 素 。 在 PSI 最 终 传递 到 P 680, 在 PSI 最 终 传递 到 
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A phosphoprotein Psb H 


K 5-26 PS 核心 复合 物 的 亚 单位 组 分 模型 
亚 单位 Di 和 D 为 作用 中 心 , 其 上 结合 有 P 680、Ph、QA、Qs 及 Mn, Yz 和 Yo 分 别 表示 D 上 一 个 酷 氨 酸 Z 和 
D: 上 一 个 酷 氨 酸 D, Psb O.Psb P、Psb Q 为 外 部 蛋白 ,它们 的 作用 为 稳定 水 的 氧化 。CP 43 和 CP 49 Bike 
RRA, 做 为 内 部 天 线 聚 光 系 统 , 其 他 多 肽 链 功 能 不 其 清楚 。 暗 区 示 该 多 肽 链 是 由 核 基因 编码 , 白色 区 示 
由 叶绿体 基因 编码 , 箭头 表示 电子 传递 途径 ( 引 自 R M. Dey, J.B. Hasboren) 


P 700。 由 于 P 680 Æ P 700 处 于 特殊 的 微 环境 中 ,这 个 环境 可 使 它们 在 受到 激发 后 还 来 不 
及 发 生 激发 传递 时 , 其 高 能 电子 就 被 电子 受 体 所 接受 , 这 个 受 体 称 为 原初 电子 受 体 (A)。 
P 700 和 P 680 则 称 为 原初 电子 供 体 (D), 也 就 是 A 与 D 之 间 发 生 最 初 的 光化学 反应 , 即 电 
荷 分 离 :DA 一 ”DA 一 ”DA- ,而 将 光 能 转变 为 化 学 能 。 但 A 很 不 稳定 , 只 有 通过 一 系 
列 电子 传递 及 光合 磷酸 化 作用 才能 形成 比较 稳定 的 高 能 化 合 物 。 对 PSI 来 说 A 为 一 种 特 
殊 状 态 的 chla, 以 Ay 表示 ,对 PSI 来 说 A 是 去 镁 叶绿素 , 即 图 5 一 27 中 的 Ph。 原 初 反 应 可 
以 说 是 光合 作用 最 核心 的 问题 ,因为 在 该 过 程 中 将 光 能 捕获 。 一 旦 两 个 光 系 统 的 原初 电子 
受 体 得 到 电子 , 就 结束 了 对 光 的 需要 , 所 以 光 反 应 中 直接 利用 光 能 之 处 仅 在 原初 反应 ， 
NADPH 和 ATP 的 形成 昌 属 于 光 反 应 , 但 并 不 直接 需要 光 。 

5.2.2.2 电子 传递 


通过 原初 反应 ,在 PSI 形成 一 个 很 强 的 氧化 剂 P 680* 和 一 个 弱 的 还 原 剂 PR ,P 6807 
能 从 水 中 夺取 电子 。 相 反 , 在 PSI 形成 弱 的 氧化 剂 P 700° 和 强 的 还 原 剂 Ag ,后 者 可 以 还 
原 NADP'* 。 以 PSI 通 过 原初 反应 形成 的 还 原 新 Ph 还 原由 PSI 形成 的 弱 氧 化 剂 P 700+, 
这 样 水 中 的 电子 最 终 给 予 NADP, AEE, 在 两 个 光 系 统 吸 收 光 能 引起 原初 光化学 反 
应 后 ,立刻 导致 电子 流 的 发 生 。 

目前 被 普遍 承认 的 电子 传递 途径 是 Z 链 (Z - scheme), 它 是 由 一 些 电子 传递 体 将 两 个 原 
初 反 应 串联 起 来 , 按 电子 传递 体 的 还 原 电 位 顺序 所 做 的 图 示 。 图 形 像 横 写 的 英文 字母 “2Z”， 
由 此 而 得 其 名 , WE 5-27. 

Z 链 的 PS 一 侧 , 当 发 生 原初 反应 时 ,P 680 供出 电子 给 予 原初 电子 受 体 Ph, Ph 将 电子 
传 给 QA, Qa 是 牢固 地 结合 在 D, 上 的 PQ 分 子 , 它 仅 能 传递 一 个 电子 , QA 将 电子 传 给 Qa。 
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Qs 也 是 PQ 分 子 , 结合 在 D; E, EM Qa 得 到 一 个 电子 形成 Qs , QB 又 可 从 QA 再 得 到 第 
二 个 电子 形成 OF ,随后 质子 化 ,被 完全 还 原 为 QepH, 于 是 QH: 离开 PSI 复合 物 进 入 类 
FRR PAE, 其 中 的 另 一 个 PQ 分 子 结合 到 D 上 再 次 形成 Qs, 又 可 接受 QA 传递 的 
BF. QH, 将 电子 传递 到 Cyt bf 复合 物 , 其 后 电子 通过 质 体 蓝 素 (PC) 传 到 氧化 态 P 700, 
PC 位 于 类 圳 体 膜 的 内 表面 。 

HF P 680 供出 高 能 电子 , 而 呈现 氧化 态 P 6807 ,因此 , 伴随 发 生 的 是 P 680* 从 电子 供 
体 Z( 目 前 认为 Z 是 Di 多 肽 链 的 一 个 酷 氨 酸 残 基 ) 得 到 电子 ,以 恢复 原状 , 由 此 使 Z 带 正 电 
荷 ,Z 最 终 从 水 中 得 到 电子 , MnC( 含 Mn 的 蛋白 质 复合 物 ) 位 于 水 和 Z 之 间 , 在 光 下 由 于 Z4 
次 从 MnC 得 到 电子 , MnC 可 以 连续 累积 4 个 正 电荷 ,而 使 2 个 水 分 子 氧 化 ,释放 Os、 质子 及 
电子 。 由 于 水 被 氧化 是 由 光 引 起 所 以 称 为 水 的 光 解 。 

在 Z 链 的 PS I 侧 , 原初 电子 受 体 Au 接受 电子 后 , 将 电子 传 给 Al( 可 能 是 叶 绿 醒 即 
Vx ), 它 将 电子 传 给 F,, 其 为 非 血 红 素 的 铁 硫 蛋白 , 继而 电子 通过 FA 传 给 铁 氧 还 蛋白 (Fd)， 


然后 通过 Fd: NADP 氧化 还 原 酶 (FNR) 传 给 NADP ,后 者 得 到 电子 后 , 再 从 介质 中 结合 
H’ ,从 而 使 氧化 态 的 辅酶 形成 还 原 态 的 辅酶 卫 。 所 以 NADP* 是 最 终 电子 受 体 。P 700* 
从 PC 得 到 电子 而 恢复 原状 , 又 可 再 接受 由 聚 光 色 素 传 递 来 的 激发 能 。 

总 之 , 由 于 两 个 光 系 统 输入 了 能 量 , 导致 形成 两 个 高 能 电子 给 予 两 个 受 体 , 而 引起 水 中 
电子 传递 到 NADP* , 这 种 电子 流 是 非 循环 式 电子 流 。 在 某 种 情况 下 , 由 P 700 给 出 的 高 能 
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图 5-27 电子 传递 途径 ( 引 自 J.Stenesh, 1998) 
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电子 传 到 Fd 后 ,经 Cyt bf 复合 物 传 到 PC, 最 后 电子 又 回 到 P 700, 故 这 种 电子 流 称 为 环 式 
电子 流 。 
5.2.2.3 光合 磷酸 化 

在 光合 电子 传递 过 程 中 侦 联 ATP 的 形成 , 以 这 种 形式 合成 ATP AZ AHLARB IK. 
在 非 循 环 式 电 子 流 中 侦 联 磷酸 化 形成 ATP 称 为 非 循环 式 光 合 磷 酸化 (non-cyclic 
photophosphorylation), 其 产物 除 ATP 外 还 有 NADPH 及 分 子 氧 的 形成 ;在 循环 式 电子 流 中 
偶 联 磷酸 化 形成 ATP 称 为 循环 式 光 合 磷 酸化 (cyclic photophosphorylation), 其 产物 仅 有 
ATP。 当 细胞 中 NADPH/NADP* 的 比值 高 , 即 做 为 接受 由 Fd 传递 的 电子 受 体 NADP 不 
足 时 ,各 种 代谢 反应 又 需要 ATP, 在 这 各 情况 下 , 循环 式 光 合 磷酸 化 即 发 生 。 因 此 它 可 以 帮 
助 维持 NADPH 与 ATP 有 一 个 适当 的 比值 。 当 非 循环 式 光合 磷酸 化 不 能 提供 足够 的 ATP 
驱使 暗 反 应 及 其 他 需 ATP 的 反应 进行 时 , 循环 起 光合 磷酸 化 就 可 以 提供 所 需 的 ATP。 所 
以 可 以 看 出 叶绿体 具有 一 个 精致 的 控制 系统 以 保证 维持 恰当 的 ATP 与 NADPH 的 比值 。 

光合 电子 传递 体 组 装 在 3 个 复合 物 中 即 PSI PSI A Cyt bf 复合 物 中 ,它们 之 间 不 需 
要 相互 靠近 , 因为 在 它们 之 间 有 可 移动 的 电子 载体 一 一 质 体 醒 , 为 亲 脂 分 子 , 位 于 膜 的 脂 
分 子 层 中 , 类 宫 体 膜 脂 中 的 不 饱和 脂肪 酸 含量 较 高 ,所 以 膜 流 动 程度 高 , 质 体 配 特 别 是 还 原 
型 的 可 以 在 流动 的 介质 中 很 快 地 横向 扩散 。PC 也 可 以 很 快 的 速度 沿 膜 内 表面 扩散 , 以 使 
P 700 LE. PSIM ATP 合 酶 主要 位 于 基质 类 襄 体 , PSI[ 主要 位 于 基 粒 类 赛 体 , Cyt 
bf 复合 物 则 均匀 分 布 在 基质 及 基 粒 类 圳 体 上 。 

光合 磷酸 化 的 作用 机 理 ( 以 化 学 渗透 学 说 为 例 ) 与 氧化 磷酸 化 类 似 , 两 者 在 电子 传递 和 
ATP 形成 之 间 起 偶 联 作用 的 是 在 有 ATP 合 酶 的 膜 内 外 之 间 均 存在 质子 动力 势 。 在 光合 碰 
酸化 中 , 合成 ATP 的 质子 梯度 , 是 在 电子 传递 途径 中 的 两 处 反应 产生 H' 而 形成 的 , 一 处 为 
水 的 光 解 , 即 2H2O -一 *4H” + 4e + O,; 另 一 处 是 Cyt bf 复合 物 与 QH 发 生 反 应 , 即 QH 
+2(Cyt bf) Q + 2(Cyt bf)i + 2H' ,使 基质 中 H*RAKBABA., BRERA pH 
FE, 使 基质 中 pH LA, 由 于 梯度 的 存在 , 质子 由 类 宫 体 腔 内 通过 结合 在 膜 上 的 ATP 合 酶 
SE AS REARS, 在 膜 外 侧 形成 高 能 态 的 能 化 状态 , 通过 膜 外 的 CF EERIE, 使 
ADP 与 Pi 形成 ATP。 
5.2.2.4 光合 碳 同 化 


光合 碳 同化 是 CO, 被 固定 和 还 原 进而 形成 糖 的 过 程 。 高 等 植物 的 光合 碳 同化 是 通过 3 
种 不 同 途径 来 实现 的 。 其 中 基本 的 途径 是 卡尔 文 -本 森 循环 , 它 能 净 固定 CO?。 某 些 植物 
除 具 有 基本 途径 外 , 还 具有 C4 途径 或 景 天 科 植 物 酸 代谢 途径 ,它们 不 能 净 固定 CO, 只 能 是 
附加 或 补充 系统 ,达到 改善 对 CO, 供应 的 目的 。 现 仅 介绍 基本 途径 。 卡 尔 文 和 他 的 同事 从 
20 世纪 40 年 代 到 50 年 代 中 期 研究 了 CO, 同化 的 途径 。 他 们 以 小 球 藻 作 为 主要 研究 材料 ， 
利用 长 寿 放射 性 碳 (“CO, 或 H CO3 ) 饲 喂 植物 。 经 过 不 同时 间 的 照 光 ( 数 秒 直 至 数 十 分 
钟 ) 后 , 迅速 将 绿营 放 进 沸 酒精 中 , 停止 酶 活动 。 利 用 双向 纸 层 析 法 将 绿 蔬 浸 提 液 中 的 化 合 
物 分 开 , 用 放射 自 显影 法 鉴定 放射 性 碳 存在 于 哪些 化 合 物 中 。 根 据 照 光 的 时 间 长 短 , 可 以 找 
出 各 化 合 物 出 现 的 顺序 , 并 对 某 些 重 要 化 合 物 用 化 学 方法 将 其 拆 开 , 鉴定 各 碳 原 子 间 放 射 性 
分 布 数量 。 他 们 发 现 , 在 极 短 (5 s) 照 光 下 , 放射 性 首先 并 以 绝对 优势 出 现在 3 - 磷酸 甘油 酸 
(PGAR RERE., HEA CO, 同化 过 程 的 第 1 步 首先 是 羧 化 作用 。 他 们 对 Ce 糖 上 各 
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碳 原子 的 放射 性 进行 测定 , 发 现 照 光 30 s, 在 第 三 加 第 四 碳 原子 上 放射 性 占 的 百分数 最 高 。 
如 照 光 时 间 延 长 (60 s) 则 放射 性 在 Co 糖 的 各 碳 原 子 上 分 布 基本 相似 。 根 据 已 知 的 生化 反 
应 ,在 醛 缩 酶 作用 下 ,2 个 Cs 糖 缩合 成 Ce 糖 , 所 以 在 第 三 、 第 四 碳 诛 子 上 放射 性 占 比例 大 ， 
照 光 时 间 变 长 (60 s) 放 射 性 在 各 碳 原 子 上 的 分 布 数量 接近 一 致 ,使 他 们 推 想 CO: 接受 体 也 
是 由 被 同化 的 CO 衍生 而 来 , 这 样 碳 的 转变 途径 必然 是 一 个 环 式 结构 。 通 过 极 短 照 光 后 ， 
分 别 对 出 现在 C, C Cs Cs 和 Cy 糖 中 各 碳 原 子 间 放射 性 量 进行 测定 ,并 利用 已 知 生 化 知识 
找到 它们 相互 转化 的 关系 , 由 此 得 知 Cs 糖 由 Cs 糖 衍生 而 来 (图 5 -28)。 最 后 他 们 改变 光 - 
暗 变化 ,测定 PGA 及 核 酮 糖 1,5- 双 磷 酸 (RuBP) 含 量变 化 ,结果 由 光 转 入 暗 使 PGA 含量 
上 升 , RuBP 下 降 。 因 为 在 暗中 ATP 及 NADPH 不 能 形成 , 致使 PGA 不 能 还 原形 成 糖 , 而 羧 
化 作用 又 不 需要 能 量 , 所 以 PGA 含量 上 升 。 假 设 CO, 接受 体 是 由 被 同化 的 CO, HEME, 
由 于 在 暗中 PGA 不 能 被 还 原 成 糖 , CO, 接受 体 不 能 继续 形成 ,同时 又 不 断 进行 羧 化 反应 ,这 
样 接受 体 含量 必然 会 下 降 。 当 去 掉 光 照 时 RuBP 含量 下 降 , 因此 推测 RuBP 是 CO, 接受 体 。 


6 NADPH 
6 NADP 
6 Pi 





DHAP 
(产物 或 反馈 ) 

图 5 一 28 卡尔 文 -本 森 循环 
3 分子 RuBP 固定 3 分 子 CO, 产生 6 分 子 PGA, 然后 被 还 原形 成 6 分 子 甘 油 醛 - 3 - 磷酸 , 其 中 1 
分 子 转变 为 光合 产物 ,其 他 5 分 子 再 生 3 分 子 RuBP。 净 结果 是 同化 3 分 子 CO,, 消耗 9 分 子 ATP 
及 6 分 子 NADPH, 形成 1 分 子 甘油 醛 -3- 磷酸 ,再 生 诛 剂量 的 RuBP, 总 之 ,全 部 反应 是 3 个 CO， 
分 子 转变 为 1 分 子 Cs 糖 ,这 是 一 次 循环 
DHAP: — #2 PUSH RRE - 4 — PIIR — 4 — BER; FBP. RB - 1,6- (BRR; F-6-P: EW -6 
-磷酸 ;GAP: 甘 油 醛 - 3 - 磷酸 ; PGA: 甘油 酸 - 3 - BB; bis PGA: 甘油 酸 - 1,3 - WHR, 
R-5-P: 核 糖 -5- 磷 酸 ;Ru-Ss- 了 P: 核 酮 糖 -5- 磷酸 ;RuBP: 核 酮 糖 - 1,5-- WM; SBP. BK 
庚 酮 糖 - 1,7 - GR; S— 7- 了 : 景 天 庚 酮 糖 -7- BRR Xu- 5-P: 木 酮 糖 - 5- RR, RAR 
表 相 应 的 酶 :中 RuBP 羧 化 酶 ;四 磷酸 甘油 酸 激酶 ;@ 甘 油 醛 - 3 - 磷酸 脱 氨 酶 ;名 丙 糖 磷酸 异 构 
BORG; ORME; OF MBE OF FHS. ORM; ORB RKE 
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RuBP 与 CO, 最 终 形成 Co 中 国体 , 再 转化 为 2 个 Ci 化 合 物 即 PGA。 当 时 又 在 菠菜 叶绿体 
基质 中 发 现 RuBP REI, 这 为 推测 添加 了 证 据 。 由 此 卡尔 文 等 提出 了 CO, 同化 途径 的 图 
(A 5-28). 

卡尔 文 - 本 森 循环 包括 13 个 反应 , 可 将 其 简化 为 3 个 阶段 ,分 述 如 下 即 羧 化 `. 还 原 和 
RuBP 再 生 阶 段 。 

着 化 阶段 :CO, 被 还 原 之 前 首先 被 固定 形成 羧基 , 以 RuBP 作为 CO, 接受 体 , 在 RuBP 
羧 化 酶 的 催化 下 使 CO, 与 RuBP 通过 C6 中 间 物 然后 转变 为 2 分 子 PGA。RuBP RR 
仅 催 化 羧 化 反应 , 同时 也 催化 加 氧 作 用 ,故此 酶 应 称 为 RuBP REN MAE ribulose- 1,5- 
bisphosphate carboxylase/oxygenase, Rubisco), CO, 与 O, 对 该 酶 有 竞争 , 所 以 CO,/O, 的 比 
值 决 定 羧 化 反应 的 水 平 。 该 酶 有 8 个 大 亚 基 由 叶绿体 基因 编码 和 8 个 小 亚 基 由 核 基因 编 
B, 在 每 一 个 大 亚 基 上 有 催化 部 位 及 调节 部 位 , 而 小 亚 基 则 增加 大 亚 基 的 活性 。 该 酶 占 叶 内 
可 溶性 蛋白 的 50% 以 上 ,大 约 占 叶绿体 蛋白 的 15% 。 据 研究 者 推算 在 世界 上 约 有 4X102 
kg Rubisco, 可 以 看 出 该 酶 是 很 丰富 的 。 

还 原 阶段 ;PGA 首先 在 磷酸 甘油 激酶 催化 下 被 ATP 磷酸 化 形成 甘油 酸 - 1,3- WBE 
R, 再 在 甘油 醛 磷酸 脱氧 酶 催化 下 被 NADPH 还 原形 成 甘油 醛 -3- 磷酸 。 羧 基 被 还 原 成 醛 
基 , 自由 能 变化 较 大 , 是 吸 能 反应 。 光 反应 中 形成 的 ATP 及 NADPH 主要 是 在 这 一 阶段 被 
利用 。 所 以 还 原 阶 段 是 光 反 应 与 瞳 反 应 的 连接 点 。 一 旦 CO 被 还 原 成 磷酸 甘油 醛 , 光合 作 
用 的 贮 能 过 程 便 完成 。 假 如 3 分 子 CO, 被 3 分子 RuBP 接受 , 经 过 还 原 可 以 形成 6 分 子 Gs 
糖 ,其 中 5 分 子 Cs 糖 再 生 原 剂量 RuBP, 只 有 1 OTC, 糖 作为 光合 作用 初级 产物 , 它 可 以 运 
往 细胞 质 中 并 转变 为 光合 产物 一 一 苏 糖 ,或 留 在 叶绿体 中 转变 为 淀粉 暂时 贮藏 。 

RuBP 再 生 阶 段 :利用 形成 的 甘油 醛 ~ 3 - 磷酸 经 过 一 系列 的 转化 (图 5 一 28), RABE 
核 酮 糖 - 5 - BERR, 然后 在 磅 酸 核 酮 糖 激酶 的 作用 下 发 生 磷 酸化 作用 形成 RuBP, 此 处 所 用 
的 ATP 也 是 在 光 反 应 中 产生 的 。 

卡尔 文 一 本 森 循 环 有 一 个 重要 特征 是 , 它 有 自动 催化 (autocatalysis) 的 能 力 , 它 能 够 增 
加 CO, 接受 体 的 数量 来 代替 正常 产物 。 通 常 反应 是 . 





1 | 
6CO,+6RuBP—~12C,;——>6 Ru—5 — P+ Cg #8 
FE FE TAL TP AOR FY A BB EY Bz HE Ru- s5- PRE C6 糖 ; 





f | 
5CO; + 5RuBP—>10C;—>5Ru-5-P+Ru-5~P 
i _ 





一 个 反应 不 仅 能 产生 它 本 身 的 底 物 ,而 且 产 生 的 比 用 掉 的 还 多 , 这 当然 是 自动 催化 反 
应 。 假 如 在 羧 化 反应 之 后 的 一 系列 反应 只 能 产生 和 它 所 利用 的 数量 相等 的 底 物 , 它 就 没有 
能 力 调 整 光合 速率 以 应 付 改变 的 环境 , 有 自动 催化 能 力 , 就 能 增加 它 的 开始 物质 的 浓度 , 这 
样 就 可 以 加 速 其 本 身 的 运转 。 


5.2.3 叶绿体 DNA 


Chiba(1951) LA 4848 ( Selaginella savatieri )、 白 花 紫 露 草 ( Tradescantia fluminienis ) 和 
紫 万 年 青 (Rhoeo discolor) SAME, 对 它们 叶绿体 中 的 DNA 进行 了 研究 , 发 现在 叶绿体 中 
有 能 被 孚 尔 根 (Feulgen) 染 色 的 区 域 。 这 表明 叶绿体 中 可 能 具有 DNA。 但 该 结果 一 般 不 能 
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被 重复 。 这 是 由 于 大 多 数 叶 绿 体 内 DNA 的 浓度 是 在 洱 尔 根 方法 所 能 检测 的 浓度 之 下 。 随 
后 又 有 一 些 研 究 如 Ris 等 (1962) 以 衣 药 为 材料 ,用 电镜 观察 其 超 薄 切片 ,发 现在 基质 中 电子 
密度 比较 低 的 区 域 有 2.5 一 3.0 nm 的 纤 丝 ,如 用 DNA 酶 预 处 理 , 则 纤 丝 消失 。 根 据 这 些 纤 
丝 与 在 细菌 的 质粒 中 的 DNA 纤 丝 相似 的 结果 ,研究 者 们 认为 叶绿体 中 的 纤 丝 也 含有 DNA。 
随后 研究 者 们 在 菜豆 (Phaseolus ) 和 甜菜 ( Beta vulgaris) 及 许多 种 植物 和 和 藻类 叶绿体 基质 中 
发 现 均 有 对 DNA 酶 敏感 的 纤 丝 。 

5.2.3.1 叶绿体 DNA 的 基本 性 质 . 

高 等 植物 叶绿体 DNA(chloroplast DNA, cp 或 ctDNA) 一 般 是 双 链 环 状 分 子 , 其 周 长 随 
种 类 而 不 同 , 大 约 在 40 ~ 46 jm, 相对 分 子 质量 也 随 植 物种 类 不 同 而 变动 , 变动 范围 在 8.5 x 
10’~1.4 108, & 120 一 190 kb( 干 碱 基 对 )。 对 高 等 植物 DNA 碱 基 组 成 分 析 的 结果 , 其 GC 
值 (DNA FÉISS il Hf MEE 4 种 碱 基 中 所 占 的 摩尔 % ) 多 为 37% 一 38%。 

叶绿体 DNA 在 化 学 上 的 特点 是 它们 不 含 $ 甲 基 胞 喀 啶 , 而且 不 与 组 蛋白 络 合 。 这 些 
特性 与 核 DNA 不 同 , 而 是 与 细菌 的 DNA 相似 。 

每 个 质 体 中 DNA HEE, 对 高 等 植物 来 说 一 般 范 围 在 3x10- -2 一 8x10-5 ge HAR 
影 法 和 电镜 对 甜菜 不 同 发 育 时 期 的 叶绿体 进行 研究 , 发 现 每 个 质 体 DNA 含量 粗略 地 与 质 
体 体积 增加 成 正比 。 当 叶绿体 直径 为 1.5 pm 时 ,每 质 体 的 基因 组 拷贝 数 为 10, 成 熟 叶 绿 体 
基因 组 的 拷贝 数 为 20 一 50, 再 大 的 叶绿体 和 一 些 藻类 此 数量 可 以 再 增多 。 
5.2.3.2 叶绿体 DNA 的 结构 及 功能 

结构 :大 多 数 植物 cpDNA 的 一 个 明显 特征 是 存在 一 对 反 向 重复 序列 (inverted repeat 
sequence), 简称 IR 序列 ,这 一 对 IR 被 一 个 大 单 找 贝 (large single copy, LSC) 区 及 一 个 小 单 
# Jl (small single copy, SSC) 区 分 开 ( 图 5 一 29)。 但 也 有 例外 , BES. Say cpDNA 就 缺 
ZIR MARE cpDNA 具有 3 个 串联 的 重复 序列 , 其 中 每 一 个 重复 序列 都 含有 一 个 TRNA 
EAR. Alt, cpDNA 可 分 为 3 种 类 型 ,类 型 缺少 重复 序列 ;类 型 卫 存 在 一 对 反 向 重复 序 
i FNS A BRE FF. | 

功能 :cpDNA 提供 少量 但 很 重要 的 与 叶绿体 的 生物 合成 功能 有 关 的 遗传 信息 。 

在 cpDNA 上 存在 的 基因 按照 它 的 产物 功能 可 分 为 两 组 :一 组 是 为 遗传 信息 的 表达 , 包 
JE rRNA tRNA 和 一 些 核 糖 体 蛋白 编码 的 基因 ; 另 一 组 所 包括 的 是 为 在 叶绿体 中 起 功能 作 
用 的 蛋白 质 编 码 的 基因 ,例如 为 PSI、PSI、Cyt bf 复合 体 .CF; - CFoATP 合 酶 和 Rubisco 
等 的 一 些 亚 单位 编码 。 ` 

高 等 植物 叶绿体 的 rRNA 有 4 种 , 即 23S、16S、5S 和 4.55, 它们 都 是 由 叶绿体 基因 编码 
的 。 大 多 数 植物 的 这 些 基因 位 于 cpDNA 的 反 向 重复 区 域 。 

现 已 证 明 , 叶绿体 中 含有 的 tRNA 分 子 均 由 叶绿体 基因 编码 。 已 在 烟草 和 玉米 cpDNA 
HEMA 30 种 tRNA 基因 (trn)。 这 30 种 tRNA 基因 足以 完成 在 叶绿体 合成 蛋白 质 的 任 
务 , 而 不 需 从 细胞 质 中 输入 tRNA 分 子 。 

叶绿体 的 核 蛋 白 体 含有 大 约 60 种 核 蛋 白 体 蛋 白 , 其 中 仅 有 1/3 是 由 cpDNA 编码 的 。 
cpDNA 编码 的 基因 包括 7 个 大 亚 基 蛋白 基因 (rplb) 和 12 个 小 亚 基 蛋 白 基因 (rps)。 

根据 资料 分 析 , 叶绿体 中 的 结构 蛋白 、 光 合作 用 所 需 的 酶 蛋白 以 及 合成 糖 、 脂 肪 和 和 蛋白 
质 的 酶 蛋白 中 仅 少 部 分 是 由 叶绿体 本 身 的 DNA 编码 。 目 前 对 类 守 体 膜 上 蛋白 质 对 应 的 基 
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图 5-29 烟草 叶绿体 基因 组 的 基因 图 


环 内 侧 所 示 的 基因 以 顺 时 针 方 向 转录 , 环 外 侧 基因 以 逆 时 针 方 向 转录 , 星 号 表示 分 型 基因 , MAB A IR( 引 自 M. 
Sugiura, 1992) 


因 场 所 相 比 之 下 了 解 得 较 清 楚 。 


PSI 核心 复合 物 约 由 14 种 多 肽 组 成 (图 5-25), 其 中 5 种 是 由 叶绿体 基因 编码 , 即 亚 
单位 1a\1b、 而 、 区 和 而 ,其 编码 的 基因 名 称 分 别 为 psa A. psa By psa Cy psa J. psa Lo 

PSI 核 心 复 合 物 约 由 18 种 多 肽 组 成 (图 5-26), 其 中 至 少 13 种 是 由 叶绿体 基因 组 编 
码 , 即 亚 单位 D1、CP 47、CP 43、Dy、eyt bssga cyt bss9B、PsbH、PsbI、PsbJ、PsbK、PsbL、PsbM 


和 PsbN, 其 编码 基因 名 称 分 别 为 psb A、psb B、psb C~ psb D, psb E, psb F~ psb H, psb I psb 


J.psb K. psb L. psb M. psb N. 


Cyt bf 复合 物 由 5 个 不 同 的 多 肽 组 成 ,其 中 3 个 由 叶绿体 基因 组 编码 , 其 编码 基因 名 称 


分 别 为 pet A, pet B、pet Do 


ATP 合 酶 的 CF, 部 分 由 5 种 多 肽 组 成 ,其 中 3 种 即 a.B 和 由 叶绿体 基因 组 编码 , 其 编 
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码 基因 名 称 分 别 为 atp A 、atp Byatp EE. CFo 部 分 由 4 种 多 肽 组 成 其 中 工 `. 下 和 T 多 肽 链 由 
叶绿体 基因 编码 , 其 基因 名 称 分 别 为 atp Fatp H atp Lo 

在 叶绿体 基质 中 进行 着 大 量 的 代谢 过 程 , 如 糖 代谢 SO4- 和 NO; 还原、 氨基 酸 的 形成 
以 及 脂肪 酸 、 类 花 和 叶 啉 合成 等 等 。 它 们 所 需要 的 多 种 酶 类 , 其 中 只 有 Rubisco 的 大 亚 基 已 
鉴定 是 由 cpDNA 编码 , 其 编码 的 基因 名 称 为 rbe Lo 

由 以 上 的 事实 使 人 们 认识 到 , 叶绿体 外 的 胞 质 环 境 对 叶绿体 十 分 重要 。 它 并 不 只 表现 
为 是 质 体 自我 控制 下 生长 和 分 裂 的 介质 , 而 且 表 现 了 对 细胞 核 有 特殊 的 依赖 ,才能 使 其 自身 
继续 生存 。 虽 然 很 多 实验 证 明了 叶绿体 中 含有 DNA, 但 是 很 多 重要 和 蛋白质 是 依赖 细胞 核 中 
的 DNA 及 细胞 质 中 蛋白 质 合 成 系统 形成 蛋白 输送 到 叶绿体 。 所 以 , 叶绿体 是 个 半 自 主 性 
的 细胞 器 。 


内 容 提 要 


线粒体 和 叶绿体 是 细胞 内 两 个 能 量 转换 的 细胞 器 。 线 粒 体 广 泛 存 在 于 各 类 真 核 细胞 
中 ,叶绿体 存在 于 植物 细胞 中 。 线 粒 体 的 形态 、 大 小 、 数 量 和 分 布 与 细胞 类 型 、 所 处 的 生理 条 
件 及 能 量 需 求 有 关 , 其 结构 特 征 主 要 呈 圭 闭 的 双 层 膜 结构 , 内 膜 经 折 雪 形成 了 其 特征 性 扩 增 
的 结构 条 统一 一 贱 。 在 线粒体 的 基质 中 含有 众 化 生化 大 分 子 物质 代谢 的 多 种 酶 类 和 核糖 
体 、 基 因 组 DNA 和 RNA Fo 

线粒体 的 主要 功能 是 参加 三 闭 酸 循环 中 的 氧化 反应 ,进行 电子 和 能 量 转换 , 行使 氧化 克 
酸化 作用 。 由 NADH 到 O 的 呼吸 链 (或 电子 传递 链 ) 主 要 包含 黄 素 蛋白 、 铁 硫 蛋 白 、 精 酶 
QQ、 细 胞 色素 ,从 NADH 到 O 的 电子 传递 过 程 中 , 电子 按 氧 化 还 原 电 位 从 低 向 高 传递 ,最 终 
HO, 还 原 为 Hz2O。 在 内 膜 电子 传递 链 各 组 分 和 ATP 合 酶 的 作用 下 ,每 一 个 NADH 通过 电 
子 传递 链 传递 给 O, 的 过 程 形成 3 个 ATP, 每 一 个 FADH, 被 氧化 产生 2 个 ATP. ALAR 
化 作用 机 理 有 “化 学 渗 送 假说 "“ 构 标 假 学 "等 。 化 学 渗 租 假说 认为 呼吸 链 电 子 传 递 过 程 中 
生成 的 质子 不 能 自由 通过 内 膜 , 由 此 形成 线粒体 内 膜 丙 侧 的 质子 动力 热 ,这 种 势能 驱动 
ATP 合 酶 合成 ATP。"“ 构 象 假说 ”认为 在 质子 流 驱 动 下 , ATP 合 酶 的 构象 发 生变 化 ,从 而 进 
4 ATP ARBER., 

线粒体 是 半 自 主 性 细胞 器 。 它 含有 DNA 并 能 进行 转录 与 转译 。 由 线粒体 DNA 编码 
的 蛋白 质数 量 少 ,大 多 数 蛋 白质 是 由 细胞 核 基因 编码 、 在 细胞 质 核 蛋白 体 中 合成 。 在 细胞 质 
中 线粒体 蛋白 质 被 合成 后 输送 入 线粒体 各 部 位 是 一 个 多 步骤 、 由 多 种 蛋白 参与 且 需 能 量 的 
过 程 。 热 休克 彼 和 白 等 “分 子 伴娘 ”在 跨 膜 运送 、 解 折 过 和 重新 折 爱 过 程 中 起 重要 作用 。 线 粒 
体 通过 已 有 线粒体 的 生长 与 分 蜡 进 行 繁殖 。 线 粒 体 功 能 的 异常 与 疾病 、 讲 老 、 细 胞 凋 亡 密切 
相关 。 不 少 线粒体 疾病 是 由 于 线粒体 DNA 突变 与 功能 缺陷 所 致 。 

叶绿体 是 植物 通过 光合 作用 将 光 能 转变 为 人 类 可 利用 的 化 学 能 的 场所 , 它 独特 的 功能 
与 其 结构 密切 相关 , 其 内 部 结构 最 突出 的 特征 是 具有 复杂 的 层 膜 条 统 。 在 电 镁 下 观察 到 其 
基本 结构 均 为 双 层 膜 组 成 的 类 似 遍 平 的 寓 , 故 称 类 宫 体 。 在 类 圳 体 腊 上 具有 由 光 能 转变 为 
化 学 能 所 需 的 功能 组 分 , 它们 分 别 组 装 在 $S 种 膜 蛋 白 复 合 物 中 ,并 分 别 分 布 在 一 定 区 域 。 

当 叶 绿 素 吸收 光 能 传递 到 作用 中 心 色素 (在 PSI 为 P700,PS[[ 为 P680) 发 生 原初 光 
化 学 反应 即 电 荷 分 离 , 从 而 引起 电子 传递 ,其 传递 途径 称 为 Z 链 。 在 Z 链 中 ,最 终 电子 供 体 
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为 水 ,最 终 电 子 受 体 为 NADP+ ,因此 在 这 个 过 程 中 形成 了 NADPH, 同时 偶 联 ATP 的 形成 。 
因此 , 光 反 应 过 程 中 产生 ATP 及 NADPH, 它们 被 用 于 瞳 反 应 过 程 中 CO, 还 原 成 糖 之 需 。 
CO, 被 还 原 成 糖 的 基本 途径 称 为 卡尔 文 -本 森 御 环 , 该 种 环 共 13 个 反应 ,可 分 为 3 个 阶段 。 
BAR CO, 被 固定 形成 PGA, 然后 是 PGA 被 还 原形 成 糖 , 第 3 阶段 为 CO, 接受 体 的 再 生 。 


在 叶绿体 基质 中 有 DNA 纤 丝 存 在 。 但 叶绿体 中 很 多 重要 蛋白 质 需要 核 中 的 DNA 及 


细胞 质 中 蛋白质 合 成 系统 形成 后 运送 到 叶绿体 中 ,因此 ,是 半 自 主 性 的 细胞 器 。 
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. 试 述 线粒体 和 叶绿体 的 结构 特征 并 比较 其 异同 点 。 
. 试 述 线粒体 的 氧化 磷酸 化 和 叶绿体 的 光合 磷酸 化 作用 。 

. 为 何 说 ATP 合 酶 是 氧化 磷酸 化 的 关键 装置 ? 

. 为 何 说 线粒体 和 叶绿体 是 半 自 主 性 细胞 器 ? 

. 为 何 说 在 细胞 质 中 线粒体 蛋白 质 合成 后 输送 至 线粒体 各 部 位 是 一 个 多 步 又 、 由 多 种 蛋白 参与 且 需 能 量 


的 过 程 ? 
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细胞 骨架 (cytoskeleton) 一 般 是 指 真 核 细胞 质 内 的 蛋白 质 纤 维 网 架 系 统 。 广 义 的 细胞 
骨架 包括 细胞 质 骨 架 、 细 臣 核 骨 架 及 细胞 膜 骨架 。 这 种 系统 和 我 们 自身 的 骨架 不 同 ,细胞 骨 
架 是 一 种 高 度 动态 的 结构 ,它们 不 仅 是 细胞 的 “骨骼 ”, 也 是 细胞 的 “肌肉 *。 因 此 , 它 不 仅 对 
维持 细胞 的 形态 、 保 持 细胞 内 部 结构 的 有 序 性 起 重要 作用 , 而且 还 与 细胞 运动 .物质 运输 、 能 
量 转换 ,信息 传 递 , 细 胞 分 裂 、 免 疫 行为 .细胞 分 化 等 生命 活动 密切 相关 。 细 胞 骨架 存在 于 各 
类 真 核 细 胞 中 , 为 什么 长 时 间 没 被 发 现 呢 ? 这 是 因为 过 去 做 超 薄 切片 是 用 狐 酸 或 高 锰 酸 钾 
在 0~47C 下 固定 ,这 些 条 件 都 能 使 蛋白 纤维 解 聚 。1963 年 改进 用 成 二 醛 并 在 室温 下 固定 以 
后 , 才 广 泛 地 观察 到 各 类 细胞 骨架 纤维 的 存在 。 

目前 ,细胞 骨架 的 研究 已 从 形态 观察 为 主 迅 速 推进 到 分 子 结构 、 功 能 和 调节 (包括 基因 
的 调节 ) 的 研究 , 并 已 取得 了 许多 突出 进展 , 它 正在 进一步 更 新 着 人 们 对 整个 细胞 结构 和 功 
能 的 概念 。 

细胞 骨架 是 由 3 种 类 型 的 蛋白 质 纤维 组 成 的 网 架 : 微 丝 \ 微 管 及 中 等 纤维 。 微 丝 是 由 肌 
动 蛋 白 构成 的 , 微 管 是 由 微 管 蛋白 构成 的 , 一 种 纤维 蛋白 家 族 形 成 中 等 纤维 。 这 些 细胞 骨架 
分 别 由 成 千 个 不 同 的 有 关 分 子 襄 合成 不 同 直径 而 又 不 分 叉 的 蛋白 质 纤 维 。 在 这 一 章 中 , 将 
分 别 介绍 细胞 骨架 不 同 成 分 的 结构 和 功能 。 


6.1 微 # 

微 丝 (microfilament, ME) 又 称 肌 动 蛋白 丝 (actin filament), 是 指 真 核 细胞 中 由 肌 动 蛋白 
(actin) 组 成 直径 为 7 nm 的 实心 纤维 。 它 可 以 成 东 、 成 网 或 以 纤维 状 分 散 存 在 (图 6-1)。 
6.1.1 微 丝 的 成 分 及 组 装 


肌 动 蛋白 是 微 丝 的 结构 成 分 , 相对 分 子 质 量 为 4.3x104, 具有 3 PR, BI ag y 
肌 动 蛋白 。 人 类 有 6 种 基因 型 肌 动 蛋白 ( 表 6-1) 和 70 多 种 肌 动 蛋白 结合 蛋白 家 族 。 肌 动 
蛋白 是 一 种 在 进化 上 极为 保守 的 蛋白 。 低 等 动物 的 肌 动 蛋白 能 与 人 的 肌 动 蛋白 形成 杂交 分 
子 ;不 同 来 源 的 肌 动 蛋白 其 氨基 酸 顺 序 差 别 很 小 , 在 « 肌 动 蛋白 的 约 375 个 氨基 酸 残 基 中 ， 
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各 种 类 型 肌肉 的 肌 动 蛋白 之 间 , 只 相差 4 一 6 TRÆ, 这 些 不 同 的 肌 动 蛋白 显然 是 来 自 一 个 
先祖 基因 。 


表 6-1 人 类 肌 动 蛋白 的 基因 家 族 


基因 类 型 基因 数 染色 体 分 布 
a 骨骼 肌 肌 动 蛋 白 1 1 

a 心肌 肌 动 蛋 白 

a 平滑 肌 肌 动 蛋 白 





AR 
10 


7 细胞质 肌 动 蛋白 
7 平滑 肌 肌 动 蛋白 


1 
1 

B 细 胞 质 肌 动 蛋白 1 7 
1 17 
1 


(A T.D. Pollard) 





图 6-1 培养 细胞 中 的 微 丝 
A. 体外 培养 的 人 皮肤 成 纤维 细胞 抗 肌 动 蛋白 的 荧光 抗 
体 染色 , 显示 平行 排列 的 应 力 纤维 ( 自 E. Lazarides); 
B. 动物 细胞 质 膜 下 的 网 状 肌 动 蛋白 纤维 





组 装 : 微 丝 是 由 肌 动 蛋白 亚 单位 (G -actin) 组 成 的 螺旋 状 纤维 (F-actin), 每 37 nm 拧 
成 一 圈 。 每 个 肌 动 蛋白 分 子 是 接近 球形 的 , 它 具 有 极 性 。F - 肌 动 蛋白 组 装 时 , SLEW 
接 , 故 微 丝 也 是 具有 极 性 的 (图 6-2). 

微 丝 的 组 装 必须 在 一 定 的 盐 浓 度 ( 主 要 是 Mg )、 一 定 的 G~ 肌 动 蛋 白 浓度 和 ATP Ë 
在 下 才能 进行 。 若 在 Ca?* 以 及 很 低 浓度 的 Nat K 溶液 中 , 微 丝 趋向 于 解 聚 成 G- 肌 动 蛋 
白 ;而 在 Mg 和 高 浓度 的 K* 或 Na! 的 溶液 诱导 下 , G- 肌 动 蛋白 则 装配 成 纤维 状 肌 动 蛋 
白 (F~ 肌 动 重 白 )。 

微 丝 的 组 装 过 程 分 为 两 个 阶段 , 即 种 子 形成 (成 核 ) 和 延长 阶段 。 种 子 形成 需要 一 定 的 时 
间 , 这 段 时 间 叫 延迟 时 间 。 这 段 时 间 内 G- 肌 动 蛋白 开始 聚合 , 形成 二 聚 体 时 , 仍 不 稳定 , 易 解 
R, 当 娟 合成 三 聚 体 时 才 稳 定 , 即 种 子 形成 。 一 旦 种 子 形成 ,G- 肌 动 蛋白 便 立 即 迅 速 地 在 种 子 
两 端 聚 合 上 , 此 时 便 进 入 延长 阶段 。 聚 合 快 的 一 端 为 正极 , 另 一 端 为 负极 (图 6 一 3)。 

ATP 的 作用 主要 表现 在 延长 阶段 ,1 个 G- 肌 动 蛋 白 分 子 可 结合 1 个 分 子 ATP, 结合 
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正 端 > |<—37 nm—>| 负极 
A C 
图 6- 2 肌 动 蛋白 及 微 丝 的 极 性 
A. 根据 射线 衍射 推断 的 肌 动 蛋白 分 子 立体 结构 ; B 肌 动 蛋白 的 河 昱 状 结构 , ATP 结合 位 点 处 于 分 子 内 部 ; C. 在 
微 丝 中 所 有 单 体 的 极 性 指向 同一 方向 , 故 徽 丝 也 具有 极 性 , 多 到 体 螺 旋 周 期 的 距离 为 37 nm(A fi W. Kabsch, 等 ;B 仿 
B. Alberts, 等 ) 





A B 
10 


8 


6 


聚合 的 肌 动 蛋白 浓度 
总 肌 动 蛋白 浓度 





图 6-3 微 丝 的 组 装 过 程 
A. 肌 动 蛋白 聚合 的 时 间 曲 线 ; B. 微 丝 组 装 的 两 个 
阶段 ; C. 微 丝 的 极 性 : 肌 球 蛋白 Si 片段 与 正在 组 装 
BY EEF BF ERAN) AER, 点 端 (P) 为 负极 
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ATP 的 肌 动 蛋白 一 一 ATP 肌 动 蛋白 对 纤维 末端 的 亲和力 高 , 当 ATP 肌 动 蛋白 结合 到 末端 
后 ,使 肌 动 蛋白 构象 改变 , 然后 ATP 水 解 为 ADP 和 Pi. ii ADP 肌 动 蛋白 对 纤维 末端 的 亲 
和 力 低 , 容易 从 末端 脱落 , 使 纤维 缩短 。ATP 肌 动 蛋白 浓度 与 其 聚合 速度 成 正比 , 当 ATP 
肌 动 蛋白 浓度 高 时 , ATP 肌 动 蛋白 在 末端 聚合 的 速度 大 , 由 于 ATP KEA ADP 和 Pi 在 稍 
ERE, 从 而 在 纤维 末端 形成 一 连 串 的 ATP 肌 动 蛋白 ,被 称 为 ATP WAC ATP cap), 而 在 近 纤 
维 中 部 为 ADP 肌 动 蛋白 。 当 ATP 肌 动 蛋白 不 断 耗竭 , 其 浓度 下 降 时 , ATP 肌 动 蛋白 在 末 
端的 聚合 速度 便 下 降 , 而 ATP 水 解 为 ADP 和 Pi 的 速度 不 变 , 结果 使 ATP 帐 不 断 缩 小 而 消 
失 , 最 后 暴 锯 出 ADP 肌 动 蛋白 , 由 于 ADP 肌 动 蛋白 对 末端 的 亲和力 小 ,结果 ADP 肌 动 蛋白 
不 断 从 来 端 解 聚 脱落 , 使 纤维 缩短 (图 6- 4)。 因 此 ,在 肌 动 蛋白 溶液 中 ,其 下 - 肌 动 蛋白 是 
由 带 ATP 帽 和 失去 ATP 帽 的 两 类 纤维 组 成 , 即 一 些 纤维 在 延长 , 南 另 一 些 则 在 缩短 。ADP 


图 6-4 微 丝 组 装 中 ATP 的 作用 

A.ATP 肌 动 蛋白 浓度 高 时 , ATP 帽 形成 ; 
B. ATP 肌 动 蛋白 浓度 低 时 ATP HWE; 
A B 工 和 了 分 别 代表 ATP 和 ADP 


肌 动 蛋白 从 下 肌 动 蛋白 解 附 脱落 后 , 其 ADP 可 被 ATP 置换 重新 形成 ATP 肌 动 蛋白 参加 聚 
合 ,一 些 缩短 的 纤维 在 其 末端 可 重新 形成 ATP 帽 再 延长 。 因 此 ,就 每 一 根 纤维 来 说 ,其 长 度 
一 般 不 是 固定 不 变 的 , 它 不 是 延长 便 是 缩短 , 呈 动 力学 不 稳定 状态 。 据 此 , Carlier 等 人 在 
1984 年 提出 了 “动力 学 不 稳定 模型 "(dynamic instability model) 学 说 , 该 学 说 解释 微 丝 的 迅 
速 重 组 具有 一 定 的 合理 性 (图 6 一 5)。 

在 一 定 的 肌 动 蛋白 浓度 下 ,下 肌 动 蛋白 正极 聚合 的 速度 与 负极 解 聚 速度 相等 ,使 F 肌 动 
AAT FBO, 其 纤维 的 长 度 不 变 , 新 聚合 上 的 肌 动 蛋白 单 体 从 正极 向 负极 作 踏 车 式 移 
动 ,这 种 现象 称 为 踏 车 模型 (treadmilling model) (图 6 一 6)。 

微 丝 特异 性 药物 : 微 丝 组 装 和 去 组 装 的 能 力 是 肌 动 蛋白 纤维 适应 多 种 功能 的 需要 。 例 
如 ,在 细胞 运动 中 的 作用 , 肌 动 蛋白 纤维 的 功能 可 被 一 些 药物 所 扰乱 可 用 细胞 松弛 素 B 
(cytochalasin B, CB, 是 真菌 的 一 种 代谢 产物 ) 阻 止 肌 动 蛋白 的 聚合 ，CB 结合 到 微 丝 的 正极 ， 
阻止 新 的 单 体 聚 合 , 同时 改变 负极 的 临界 浓度 , 致使 亚 单位 从 微 丝 解 聚 。 故 CB 可 引起 微 丝 
网 的 解体 , 并 进一步 使 肌 动 蛋白 结 成 一 些 大 的 团 块 。 鬼 笔 环 肽 (phalloidine) 是 一 种 由 毒 覃 产 
生 的 双环 杆 肽 ,与 微 丝 有 强 的 亲 和 作 用 , 它 能 稳定 肌 动 蛋白 纤维 ,阻止 其 组 装 , 并 可 促进 微 丝 
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图 6-5 根据 F~ 肌 动 蛋 所 组 装 的 动力 学 不 稳定 模型 


亚 单位 流 
一 一 一 q 
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EC 
来 合 端 





图 6-6 微 丝 组 装 的 踏 车 模型 


HRE, 稳定 既成 的 微 丝 纤维 。 
6.1.2 微 丝 结合 蛋白 


肌 动 蛋白 微 丝 在 微 丝 结合 蛋白 (microfilament-associated protein) 的 协同 下 , 可 以 形成 多 
种 不 同 的 亚 细 胞 结构 ,如 应 力 纤维 、 肌 肉 肌 原 纤维 、 小 肠 微 绒毛 的 轴 心 以 及 精子 顶端 的 刺 突 
等 。 这 些 结构 的 形成 ,以 及 它们 的 变化 和 功能 状态 ,都 在 很 大 程度 上 受到 不 同 的 微 丝 结合 
白 的 调节 。 这 些 结合 蛋白 , 按 其 功能 可 分 为 几 类 ;一 类 与 FF-- 肌 动 蛋 白 的 聚合 有 关 , 如 胸腺 
素 (thymosin) 和 前 纤维 蛋白 (profilins), 属 隔绝 蛋白 , 它们 在 溶液 中 和 G- 肌 动 蛋白 结合 ， 
止 肌 动 蛋白 的 聚合 ,但 前 纤维 蛋白 由 于 可 使 ATP 和 ADP 发 生 置换 ,从 而 提高 ATP 肌 动 蛋 
ARE, 最 终 促进 其 聚合 ; 另 一 类 是 与 微 丝 结构 有 关 的 , 如 截断 蛋白 (fragmenting protein), 
它们 的 作用 是 可 以 打 断 肌 动 蛋白 纤维 , 使 之 成 为 短 的 片段 ,并 且 结 合 在 断 点 上 , 使 之 不 能 再 
进行 连接 , 另外 还 有 一 种 细 丝 蛋白 (filamin) 是 一 种 细 而 长 的 线 状 分 子 ,使 微 丝 连接 成 网 状 ; 
第 三 类 是 与 微 丝 收 缩 有 关 的 蛋白 , 例如 , 与 肌肉 收缩 有 关 的 结合 蛋白 有 肌 球 蛋白 (myosin)、 
原 肌 球 蛋 日 (tropomyosin) 和 肌 钙 蛋白 (troponin) 等 。 现 已 发 现 的 微 丝 结合 蛋白 有 多 种 , 其 中 
一 些 重要 的 结合 蛋白 及 其 功能 见 表 6- 2 和 图 6 一 7。 
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凝 胶 化 蛋白 


图 6-7 微 丝 结合 蛋白 功能 示意 图 ( 引 自 Weber, Osborn, 1985) 


6-2 微 丝 结合 蛋白 


与 聚合 有 关 | 前 纤维 蛋白 结合 于 G 一 肌 动 蛋白 ,促进 组 装 ,也 属 隔 绝 蛋 白 
WEE H (villin) E Ca?* 时 促进 形成 微 丝 组 装 核心 





胸腺 素 结合 于 G- 肌 动 蛋白 单 体 ,抑制 组 装 
封 端 蛋白 (capping protein) | 结合 于 微 丝 末端 ,阻止 G- 肌 动 蛋白 在 此 端的 聚合 或 解 聚 
与 结构 有 关 
截断 蛋白 | HAREA 低 Ca2+ 时 促进 组 装 , 高 Cat 时 将 微 丝 打 成 片段 
绒毛 蛋白 (villin) 作用 同上 | 
横 连 蛋白 | 丝 束 蛋白 (fimbrin) 在 平行 微 丝 间 形 成 连接 ,使 成 束 
细 丝 蛋白 使 微 丝 连 成 网 状 , AER ILS A 
锁定 蛋白 | 纽 蛋白 将 微 丝 束 固 定 在 质 膜 上 


a 辅 肌 动 蛋白 在 微 丝 正 端 横向 连接 成 束 , 也 参与 微 丝 与 膜 的 结合 


与 收缩 有 关 | 肌 球 蛋白 头 部 与 微 丝 接触 ,使 微 丝 运动 
原 肌 球 蛋白 结合 于 肌肉 细 丝 ,调节 肌 动 蛋白 与 肌 球 蛋白 头 部 的 结合 
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6.1.3 微 丝 的 功能 


6.1.3.1 肌肉 收缩 

肌肉 收缩 机 制 的 研究 是 从 分 子 水 乎 研究 细胞 ,组织 .器 官 的 结构 与 功能 的 成 功 范 例 ,说 
明生 物 的 结构 和 功能 运作 是 生物 体内 的 分 子 活 动 所 致 。 

横 纹 肌 的 亚 显 微 结构 ,组织 学 中 已 有 详尽 阐述 , REAR. 

横 纹 册 细 胞 是 一 种 特别 富 含 细胞 骨架 成 分 .效率 特 别 高 的 能 量 转换 装置 。 肌 细胞 的 收 
缩 单位 是 肌 原 纤维 (myofibrils), 肌 原 纤维 由 粗 丝 和 细 丝 组 装 形成 , 粗 丝 的 成 分 是 肌 球 蛋白 ， 
细 丝 的 主要 成 分 是 肌 动 蛋白 , 辅 以 原 肌 球 蛋白 和 肌 钙 蛋白 。 肌 节 (sarcomere) 则 是 肌 原 纤维 
的 基本 收缩 单位 (图 6 一 8、6 一 9.6 一 10)。 肌 球 蛋 白 属 马 达 蛋 白 (motor proteins), 其 家 族 成 员 
中 包括 肌 球 蛋白 I(myosin 工 ) 和 肌 球 蛋白 I (myosin ) 两 个 成 员 ( 图 6- 10)。 肌 球 和 蛋白 工 
是 一 个 单 分 子 , 有 一 个 球形 头 部 和 一 个 杆 状 的 尾部 , 头 部 有 运动 活性 , 其 尾部 可 以 附着 在 其 
thay RRB, AAR AMREA, 肌 球 蛋白 五 是 由 一 对 相间 的 肌 球 蛋 
白 分 子 组 成 , 由 两 个 球状 的 头 部 和 一 个 互 为 螺旋 的 尾部 组 成 。 两 个 肌 球 蛋白 开 分 子 尾 对 尾 
地 向 相反 方向 排列 , 即 尾部 在 中 央 , 头 部 在 两 侧 , 再 平行 聚合 成 束 。 






图 6-8 横 纹 肌 细 胞 
A. 巨大 多 核 细胞 , 直径 为 50 pm, 长 度 为 几 个 em。 它们 
含有 众多 的 肌 原 纤维 , 肌 原 纤维 是 以 肌 动 蛋白 细 丝 和 肌 
球 蛋 白 粗 丝 排 列 成 高 雇 有 新 的 结构 , 并 具 横 纹 ; B. 免 的 
横 纹 肌 纵 切面 的 低 倍 电镜 照片 显示 肌 原 纤维 的 收缩 单 
位 一 一 贞节 的 有 规则 的 排列 ( 引 自 R. Craig) 


肌肉 细胞 的 收缩 是 由 全 部 肌 节 的 同时 缩短 所 引起 的 , 其 实质 只 是 肌 动 蛋白 细 丝 与 肌 球 
蛋白 粗 丝 间 的 滑动 , 他 们 的 长 度 没 有 改变 (图 6- 9)。 滑 动 动作 的 产生 人 靠 其 肌 球 蛋 白 指 向 两 
侧 的 头 部 与 邻近 的 肌 动 蛋白 细 丝 相互 作用 。 当 肌肉 受 刺激 发 生 收 缩 , 肌 球 蛋白 头 部 开始 沿 
肌 动 重 白 细 丝 反复 地 、 周 期 性 地 附着 和 去 附着 , 使 肌 动 蛋白 细 丝 和 肌 球 蛋白 粗 丝 彼 此 拉 过 
来 ,由 此 引起 肌 节 收缩 。 一 次 收缩 完成 后 , 肌 球 蛋白 头 部 完全 同 肌 动 蛋白 细 丝 脱离 接触 , 则 
肌肉 松弛 。 

在 每 一 个 附着 与 去 附着 的 周期 中 , 肌 球 蛋白 头 部 结合 并 水 解 一 个 ATP 分 子 。 这 一 水 解 
过 程 引起 肌 球 蛋白 分 子 一 系列 构象 的 变化 ,导致 肌 球 蛋白 分 子 头 部 尖端 沿线 状 肌 动 蛋白 的 
正极 位 移 5 nm。 随 着 ATP 分 子 的 反复 水 解 , 推进 肌 球 蛋白 分 子 沿 着 肌 动 蛋白 细 丝 单 向 滑 
行 (图 6-11)。 这 样 , 肌 球 蛋白 头 部 拉动 肌 动 蛋白 细 丝 , 引起 它 顺 着 肌 球 蛋白 粗 丝 滑动 。 每 
一 根 肌 球 蛋 白 粗 丝 大 约 有 300 个 肌 球 蛋白 头 部 附着 ;每 一 个 头 部 每 秒 钟 约 可 进行 5 个 附着 
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6-9 肌肉 收缩 的 滑 丝 模型 
A. 肌 节 的 肌 球 蛋白 粗 丝 和 肌 动 蛋白 细 丝 以 同样 的 相对 极 方 向 彼此 重生 排列 在 中 线 的 两 侧 , 肌 动 蛋白 细 丝 附着 在 
正极 的 Z 线 上 ,而 肌 球 蛋白 粗 丝 是 双 极 的 ; B. 当 收 缩 时 , 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 本 身 并 不 缩短 , 只 是 相对 滑动 , 其 滑 
动 是 由 肌 球 蛋白 头 部 朝向 肌 动 蛋白 细 丝 的 正极 移动 引起 的 ( 引 自 B. Alberts, 等 ) 


HMM-S, 
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m70 mm 
em 














图 6-10 肌 原 纤维 内 粗 丝 和 网 丝 的 分 子 结构 示意 图 
A. 肌 球 蛋白 分 子 ; 由 两 个 多 肽 链 形成 的 , 长 140 nm, 其 一 端 为 Si AR, 另 一 端 为 尾部 (LMM: 轻 酶 解 肌 球 蛋 白 ; 
HMM - S,: 重 酶 解 肌 球 蛋白 S;HMM - S1: 重 酶 解 肌 球 蛋白 S); B. 粗 丝 :由 肌 球 蛋白 组 装 而 成 的 (a) 肌 球 蛋 白 I 
是 一 个 单 分 子 , (b) 肌 球 蛋白 下 是 由 一 对 相同 的 肌 球 蛋白 分 子 组 成 , (c) 两 个 肌 球 蛋白 卫 分 于 昨 对 尾 地 向 相反 方向 
排列 , 即 尾部 在 粗 丝 的 中 央 , 头 部 在 两 侧 , 多 个 再 平行 聚合 成 肌 球 虱 白 纤 维 ; C. 细 丝 ;由 肌 动 蛋白 单 体 、 原 肌 球 蛋 
白 和 山 钙 蛋白 结合 而 成 ,注意 每 一 个 原 肌 球 蛋 白 伸展 覆盖 到 7 个 肌 动 蛋白 分 子 上 
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去 附着 周期 ,使 得 肌 球 蛋白 粗 丝 和 肌 动 蛋白 细 丝 之 间 的 滑动 速度 达到 15 pm/s。 这 一 速度 
足以 使 肌 节 在 不 到 0.1 s 内 由 充分 舒展 状态 (3 ym) 转化 成 充分 收缩 状态 (2 jm)。 肌 肉 的 所 
有 肌 节 都 是 偶 联 在 一 起 的 , 并 几乎 在 瞬间 被 下 面 所 描述 的 信号 系统 同时 触发 。 因 此 整个 肌 
肉 收缩 极为 迅速 ,通常 在 0.1 s 内 完成 。 


肌 动 蛋白 细 丝 


负极 
图 6-11 肌 球 蛋白 分 子 沿 肌 动 蛋白 
肌 球 蛋白 头 部 细 丝 滑动 的 周期 变化 
附着 周期 开始 时 , 肌 球 蛋白 头 部 牢 牢 
地 锁定 在 一 根 细 丝 上 , 成 为 一 种 挺 直 的 构 型 。 


ED 在 收缩 的 肌肉 中 这 种 活化 状态 非常 短 , 它 可 以 
由 于 结合 一 个 ATP 分 子 而 迅速 终止 。 


释放 一 一 一 个 ATP 分 子 结合 到 肌 球 蛋白 

头 部 , 立即 引起 肌 球 蛋 白 和 肌 动 蛋 自 结 全 位 点 

构象 的 轻微 变化 ,使 头 部 和 肌 动 蛋白 的 亲和力 

减 小 ,同时 头 部 沿 细 丝 运动 (在 头 部 和 肌 动 蛋 

肌 球 蛋白 粗 丝 白 之 间 这 里 画 出 一 个 空隙 , 主要 强调 出 这 种 变 
化 ,在 真实 的 情况 下 头 部 可 能 与 肌 动 蛋白 保持 


非常 紧密 的 结合 )。 
播 起 一 一 由 于 头 部 的 ATP 水 解 成 ADP 和 


Pi 引发 一 个 大 的 形状 改变 , 使 头 部 沿 着 肌 动 蛋 
白 作 大 约 5 nm 的 移 位 , 产物 ADP + Pi 仍 紧 密 
和 头 部 结合 。 


产物 动力 一 一 肌 球 蛋白 头 部 与 下 一 个 肌 
动 蛋白 位 点 之 则 的 疏松 结合 引起 ATP 的 水 解 
产物 无 机 磷 的 释放 , 随 之 头 部 与 肌 动 蛋白 之 间 
更 牢固 地 结合 。 这 种 产物 的 释放 触发 动力 冲 
程 一 一 产生 一 种 力 使 肌 球 蛋白 头 部 回 到 康 始 
的 结构 状态 (形状 )。 在 这 种 动力 冲程 过 程 中 ， 
其 头 部 失去 ADP, 因而 转 回 到 新 的 周期 的 开始 

附着 一 一 在 周期 之 末 , 肌 球 蛋白 头 部 又 牢 
牢 地 锁定 在 细 丝 上 ,成 为 一 种 挺 直 的 结构 。 注 
意 这 时 的 头 部 已 经 移动 到 细 丝 的 新 的 位 置 
( 引 自 B. Alberts, 等 ) 
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到 目前 为 止 ,收缩 系统 的 分 子 结构 至 少 有 4 种 蛋白 与 肌肉 收缩 有 关 : 即 肌 球 蛋白 、 肌 动 
BA JRURE AALS EA. 

1. 肌 球 蛋白 : 粗 丝 主要 是 由 肌 球 蛋白 组 成 , 相对 分 子 质量 约 为 4.8 x 105, 它 含有 两 个 多 
肽 的 重 链 (每 个 相对 分 子 质量 约 为 2.0x102) 和 4 个 较 小 的 各 2.0 x 104 左右 的 轻 链 (图 6- 
10A)。 肌 球 和 蛋白 由 头 部 和 杆 部 两 个 区 构成 。 杆 状 部 由 部 分 重 链 构成 , 结构 为 双 股 o 螺旋 ， 
通过 分 子 间 杆 状 区 的 侧 向 结合 , 肌 球 蛋白 可 训 合 成 两 极 纤维 ; 头 部 区 由 部 分 重 链 和 和 轻 链 构 
成 ,含有 两 个 头 ,其 上 有 肌 动 蛋白 和 ATP 的 结合 位 点 ,并 具 ATP 酶 活性 。 当 肌 球 蛋白 的 分 
子 聚 合成 两 极 纤维 时 , 头 部 构成 纤维 的 侧 向 突起 , 并 指向 纤维 的 两 极 (图 6- 10B). 

2. 肌 动 蛋白 : 肌 动 蛋白 细 丝 是 由 呈 螺 旋 形 的 链 组 成 的 ,每 36 一 37 nm 一 图。 在 肌肉 中 ， 
肌 动 蛋白 主要 是 以 下 肌 动 蛋白 形式 存在 。 山 动 蛋 白 细 丝 的 组 成 是 很 复杂 的 , 因为 它 还 含有 
RAL A AALS EAC 6 ~ 10C)。 

3. 原 肌 球 蛋白 : 原 肌 球 蛋 白 分 子 细 而 长 , HRA BK EA eR EK, 也 具 极 性 。 
它们 首尾 相连 ,形成 长 丝 ,位 于 肌 动 蛋白 细 丝 双 螺 旋 的 沟 内 。 一 个 原 肌 球 蛋 白 的 分 子 长 度 相 
当 于 7 个 肌 动 蛋白 单 体 。 它 的 作用 是 遮蔽 肌 动 蛋白 单 体 上 的 活性 区 , 从 而 抑制 肌 动 蛋白 与 
肌 球 蛋白 的 结合 及 相互 作用 。 

4. 肌 钙 蛋白 :每 一 个 原 肌 球 蛋白 的 分 子 上 附 有 一 个 肌 钙 蛋白 , 它 含 有 3 个 相对 分 子 质 
量 相等 的 亚 基 , 分 别 为 : 原 肌 球 蛋白 结合 亚 基 (Tn T), 可 与 原 肌 球 蛋 白 结合 ;抑制 亚 基 (Tn 
D ,可 与 肌 动 蛋白 结合 ,阻碍 肌 动 蛋白 与 肌 球 蛋白 之 间 的 结合 ; 钙 结 合 亚 基 (Tn C), 可 与 
Ca? * 结合 。 

肌 钙 蛋白 中 3 个 亚 基 的 空间 构 型 与 Tn CETS Ca 结合 十 分 有 关 。 当 Tn C 与 Ca2+ 
结合 时 , 3 个 亚 基 的 空间 构 型 发 生变 化 , 使 原 肌 球 蛋白 分 子 更 深 地 陷入 肌 动 蛋白 纤维 螺旋 沟 
内 。 结 果 肌 动 蛋 白 单 体 上 可 与 肌 球 蛋白 结合 的 部 位 暴露 出 来 , 细 丝 可 与 粗 丝 的 横 桥 ( 即 肌 球 
蛋白 头 部 ) 相 结合 , 从 而 引发 粗 丝 与 细 丝 间 的 滑动 , 使 肌 节 缩短 , 即 肌肉 收缩 (图 6 一 11)。 当 
Tn C 与 Ca 解 离 时 , 肌 钙 蛋 乌 的 3 个 亚 基 又 恢复 原来 的 空间 构 型 。 此 时 , 肌 动 蛋白 的 单 体 
上 与 肌 蒜 蛋白 结合 的 位 点 又 被 原 肌 球 蛋白 所 遗 项 。 因 此 , 细 丝 无 法 与 粗 丝 的 横 桥 相互 作用 ， 
导致 肌肉 松弛 (图 6-12)。 由 此 可 见 , 肌 钙 和 蛋白 的 功能 是 起 调节 作用 , Ca 的 升 高 是 触发 肌 
肉 收缩 的 分 子 机 理 。 

图 6-12 肌肉 收缩 的 分 子 机 理 
示意 图 

A, 从 细 丝 模 切 面 看 肌 动 蛋白 、 肌 钙 蛋 

EY 白 3 个 亚 基 与 原 册 球 蛋 白 之 间 的 排列 

A} 及 Ca+ 的 作用 ; B. 原 肌 球 蛋白 对 肌 球 

af | 蛋白 头 部 与 肌 动 蛋白 结合 的 作用 
oo? 虚线 圆圈 表示 肌肉 松 驰 时 原 肌 球 蛋白 

Ne 的 位 置 , 实 线 圆 图 表示 肌肉 收缩 时 原 肌 

B REA HL 

Ca? 是 由 肌 质 网 释放 的 , 因为 肌 质 网 有 收集 和 释放 Cat 的 功能 。 现 已 研究 较 清 楚 , AL 
质 网 含有 很 高 浓度 的 Cat 并 可 对 外 来 的 电信 号 激发 起 反应 , 这 些 Ca?+ 通过 离子 通道 释放 
到 胞 小 中 。 这 种 通道 的 打开 是 由 于 质 膜 的 去 极 化 产生 的 动作 电位 引起 的 (图 6- 13)。Ca2+ 
从 肌 质 网 进入 胞 液 后 , 迅速 提高 胞 液 的 Ca 浓度 , 引起 肌肉 收缩 。 当 肌 质 网 膜 上 的 Ca2+ - 
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图 6-13 工 小 管 和 肌 质 网 
A. 收缩 信和 号 从 肌 细 胞 膜 到 胞 内 
所 有 肌 原 纤维 的 传递 的 两 个 腊 
系统 的 示意 图 ; B. 肌 质 网 中 的 
Ca 释放 通道 是 如 何 补 邻近 T 
小 管 的 电压 敏感 性 跨 膜 蛋白 引 
起 开放 的 ( 引 自 B. Alberts, 等 ) 





B See ae : 
ATP 酶 将 胞 质 中 Ca“ 泵 回 肌 质 网 后 , 胞 液 中 Ca 迅速 下 降 至 原水 平 ， 使 肌肉 收缩 停止 , 处 
于 松弛 状态 。 

在 下 请 肌 中 以 及 在 非 肌 细 胞 结构 中 ,调节 机 制 与 上 述 情 况 赂 有 不 同 _ 它们 不 是 通过 肌 
EA, 而 是 通过 钙 调 素 (CaM) 来 传导 Ca 的 刺激 。 Catt 浓度 升 高 时 CaM 使 肌 球 蛋白 轻 
链 激酶 活化 , 从 而 使 轻 链 榴 酸 化 。 这 使 得 肌 球 蛋白 与 肌 动 蛋白 结合 的 ATP 酶 活性 大 大 提 
高 ,有 利于 肌肉 收缩 。 
6.1.3.2 细胞 运动 

在 许多 种 细胞 中 ， 细胞 膜 下 有 一 层 富 含 肌 动 蛋白 细 丝 的 区 域 称 为 细胞 皮质 层 。 一 些 肌 
nee aay NTE HEM RL A EL HIE Hoe HS HE RRO We 
aid AXAR SA BETT A rt epee 
细胞 形态 。 在 体外 系统 下 ， 门 肌 动 重 自 党 液 加 入 一 定 比 例 的 细 丝 直 白 ,促使 微 丝 形成 三 维 网 


实验 表明 , Cat 浓度 的 改变 可 导致 一 些 肌 动 蛋 对 结合 蛋白 的 激活 或 抑制 , 如 截断 蛋 白 中 的 
BE PE BEE ( gelsolin) ZE $t E 84 Ca 浓度 下 (从 1077 mol/L 提高 到 1075 mol/L) 被 激活 , 与 
肌 动 蛋白 具有 强烈 的 亲 和 性 ， 以 致 它们 可 插入 微 丝 的 亚 基 间 ， 将 微 丝 打 断 ， 使 微 丝 三 维 网 架 
fi fF (AI 6-14), PA TI ABE BEE EAS Ey Pe Be AS 增加 胞 质 的 流动 性 。 当 Ca?* 浓度 下 降 时 , epee 
胶 蛋 白 活性 被 抑制 ， 促使 肌 动 蛋白 聚合 ， 并 激活 一 些 交 联 蛋白 如 细 丝 蛋白 ， 与 微 丝 结合 , 促使 
微 丝 网 络 的 形成 ， KERRE. 这 种 转变 所 需 的 Ca2+ 浓度 通常 是 在 细胞 对 外 界 刺 激 作出 反 
应 时 才能 达到 。 细胞 的 各 种 运动 ， 如 胞 质 环流 (cyclosis)、 变 形 虫 样 运动 (ameboid motion) 、 变 
SR RZ Bh (ruffled membrane locomotion) Æ if 胞 吞噬 活动 ( phagocytosis) 等 , 都 与 肌 动 蛋白 的 
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溶 凝 胶 状 态 及 其 相互 转化 有 关 。 体 外 培 
养 的 动物 成 纤维 细胞 在 基质 表面 的 位 移 
则 涉及 一 些 更 为 复杂 的 过 程 和 更 精细 的 
结构 改变 。 

上 面 提 到 溶胶 化 伴随 增加 胞 质 的 流 
动 性 , 但 是 什么 动力 导致 胞 质 流动 ? 车 
要 产生 流动 ,还 须 依赖 于 肌 球 蛋白 的 作 
用 , 即 肌 球 蛋白 与 微 丝 结合 , 并 与 微 丝 相 
互 作用 ,与 微 丝 间 产生 滑动 ,从 而 带动 胞 
质 的 流动 , 这 一 过 程 是 以 水 解 ATP 为 动 


Ae 图 6-14 截断 蛋白 可 与 肌 动 蛋白 紧密 结合 , 从 而 插入 
6.1.3.3 RAHENA 亚 基 之 间 , 使 微 丝 变 成 片段 ,这 一 过 程 是 钙 依赖 性 的 

Ay 22 Sy FAR, 两 个 即将 分 裂 的 子 
细胞 之 间 产 生 一 个 收缩 环 。 收 缩 环 是 由 大 量 反 向 平行 排列 的 微 丝 组 成 。 随 着 收缩 环 的 收 
缩 ,两 个 子 细胞 被 分 开 。 胞 质 分 裂 后 ,收缩 环 妈 消失。 收缩 环 是 非 肌 细 胞 中 具有 收缩 功能 的 
微 丝 束 的 典型 代表 。 收 缩 环 收 紧 的 动力 来 自 纤维 束 中 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 的 相对 滑动 ,或 
者 说 是 由 肌 球 蛋白 介 导 的 、 相 反 极 性 微 丝 之 间 的 滑动 。 
6.1.3.4 ARE 

肠 上 皮 细 胞 微 绒毛 的 轴 心 是 非 肌 细 胞 中 高 度 有 序 微 丝 束 的 代表 。 微 丝 呈 同 向 平行 排 
列 。 微 丝 束 下 端 终 止 于 端 网 结构 (terminal web)。 微 绒毛 中 心 的 微 丝 束 起 维持 绒毛 形状 的 
作用 , 其 中 不 含 肌 球 蛋 白 、 原 肌 球 蛋白 和 a 辅 肌 动 蛋白 , 因而 无 收缩 功能 。 微 丝 结合 蛋白 如 
绒毛 蛋白 、 肌 球 蛋 白 T 了 、 钙 调 蛋 白 和 毛 缘 蛋白 在 微 丝 束 的 形成 、 维 持 及 与 微 绒 毛细 胞 膜 连 接 
中 起 重要 作用 (图 6 ~ 15)。 鞭 中 肌 球 蛋白 了 类 似 于 肌 球 蛋白 本 ,其 头 部 也 具有 ATP 酶 活 
性 , 它 与 微 丝 和 质 膜 的 连接 可 提供 一 种 张力 , 这 种 张力 可 能 用 来 保持 微 丝 束 处 于 微 绒毛 中 心 
位 置 ,也 可 能 会 使 微 绒毛 发 生 弯 曲 。 
6.1.3.5 应力 纤维 

除了 微 绒毛 的 核心 以 外 ,在 许多 种 细胞 中 存在 男 一 种 较为 稳定 的 肌 动 蛋白 纤维 东 状 结 
构 , 称 为 应 力 纤维 (stress fiber)。 如 果 用 抗 肌 动 蛋白 荧光 抗体 染色 后 , 在 光 镜 下 能 看 到 一 些 
最 大 的 纤维 ;由 肌 动 蛋白 微 丝 及 多 种 结合 蛋白 形成 的 纤维 束 , 横 跨 整个 细胞 , 通常 在 接近 细 
胞 底面 处 沿 细胞 长 轴 平 行 排 布 ( 图 6 一 1), 两 端 以 钮 蛋 日 (vinculin)、 肌 球 蛋 白 、 原 肌 球 蛋白 和 
a 辅 肌 动 蛋白 等 结合 蛋白 将 应 力 纤维 抛锚 似 的 固着 在 细胞 膜 上 。 应 力 纤维 的 功能 可 能 与 收 
缩 和 维持 细胞 形态 有 关 ; 另 一 方面 ,应力 纤 维 表现 出 与 细胞 之 间或 细胞 与 基质 表面 的 附着 有 
密切 关系 。 因 此 , 多 数学 者 相信 , 应 力 纤维 可 能 在 细胞 形态 发 生 、 细 胞 分 化 .细胞 转化 和 组 织 
的 形成 方面 具有 重要 的 作用 。 
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mL Hoe E o i 图 6-15 RAE PILARA JLE 
Ae > j 9 合 蛋 白 连接 的 示意 图 

A. 小 鼠 小 肠 纹 状 缘 ;: 微 丝 被 毛 缘 蛋白 和 绒毛 蛋白 

sasn] ROG. UREA] 和 钙 调 蛋白 形成 连接 徽 丝 

东 与 细胞 膜 的 20~ 30 nm WRS, MERE A A 


血 影 蛋白 把 相 邻 束 中 的 微 丝 连 到 一 起 , 并 可 能 把 
微 丝 束 与 膜 连接 起 来 ; B. 血 影 蛋白 和 肌 动 蛋白 
连接 的 设想 结构 
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微 管 (microtubule) 存 在 于 所 有 真 核 细 胞 中 , 是 由 微 管 蛋白 组 装 成 的 长 而 挺 直 的 中 空 蛋 
白质 管 。 细 胞 内 微 管 呈 网 状 或 束 状 分 布 ,并 能 与 其 他 蛋白 共同 组 装 成 纺锤 体 、 基 体 、 中 心 粒 、 
鞭毛 、 纤 毛 、 神 经 轴 突 等 结构 , 参与 细胞 形态 的 维持 、 细 胞 运动 和 细胞 分 裂 。 


6.2.1 微 管 的 形态 结构 


徽 管 是 由 亚 单位 一 一 微 管 蛋白 (tubulin) 分 子 构成 , 每 一 个 亚 单位 本 身 是 一 个 二 聚 体 , 该 
二 聚 体 是 由 非常 相似 的 两 个 球状 蛋白 一 一 a 微 管 蛋白 和 8 微 管 蛋 白 以 非 共 价 键 紧密 结合 而 
成 。 许 多 微 管 蛋 白 亚 单位 再 以 非 共 价 键 结合 ,形成 中 空 的 螺旋 盘 绕 的 微 管 管 壁 , 呈现 由 13 
根 平行 原 丝 (protofilament, 或 称 原 纤维 ) 排 列 成 的 圆 简 状 , 平均 直径 为 24 om, 每 一 条 原 丝 均 
由 op 微 管 量 白 亚 单位 组 成 (图 6- 16)。 由 于 每 一 条 原 丝 有 其 结构 上 的 极 性 , a 微 管 蛋白 的 
一 端 为 负极 , 另 一 端 B 微 管 蛋 白 为 正极 。 所 以 赋予 整个 微 管 以 极 性 结构 。 

微 管 可 以 组 装 成 单 管 (细胞 质 微 管 )、 二 联 管 (纤毛 和 蒜 毛 ) 及 三 联 管 (中心 粒 和 基体 )。 
细胞 内 还 有 一 些微 管 结合 蛋白 (microtubule associated proteins, MAPs) , MAPs 分 为 高 相对 分 
子 质量 及 低 相 对 分 子 质 量 两 类 ,前 者 主要 包括 MAP1 和 MAP2, 后 者 主要 为 Tau 蛋白 , 此 
外 ,还 有 鞭毛 或 纤毛 中 的 动力 蛋白 等 。 微 管 结合 蛋白 的 功能 有 :中 稳定 微 管 ;@ 构 成 微 管 间 
的 连接 ,使 微 管 成 一 定 的 排列 ;@ 使 微 管 与 其 他 结构 ,主要 是 膜 结构 连接 ;@@ 产 生动 力 。 
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6.2.2 微 管 的 成 分 与 组 装 


SEOWKAA 6 种 a MEEHAN p 微 管 绰 白 以 及 大 约 12 种 微 管 蛋白 的 结合 蛋白 的 
家 族 。 微 管 蛋白 以 a 和 8B 微 管 蛋白 两 种 单 
体形 式 存在 , 每 一 种 的 相对 分 子 质 量 大 约 
5x 10°, 装配 成 微 管 的 天 然 亚 单位 , 是 相对 


分 子 质 量 为 1 x 105 的 异 二 聚 体 。 在 微 管 微 管 蛋白 分 子 
聚合 的 条 件 中 , 以 微 管 蛋白 的 浓度 及 GTP 
的 存在 最 为 重要 。 微 管 蛋白 二 聚 体 含 有 ae 


Fit GTP 的 结合 位 点 , n (oe KES 
白 ) 为 共 价 结合 , 比较 稳定 ;e 位 点 (8 微 管 
蛋白 ) 为 非 共 价 结合 , 不 稳定 , 可 以 和 溶液 
中 的 GTP 交换 。 结 合 GTP HME RAX 
微 管 末端 的 亲和力 大 , 易 在 其 末端 聚合 ， 
GTP 一 微 管 蛋白 的 舍 合 与 其 浓度 成 正比 ， 
当 GTP 一 微 管 蛋白 在 末端 聚合 后 ,GTP 水 
解 为 GDP, GDP — 微 管 蛋白 对 微 管 末端 亲 
和 力 小 , 易 从 末端 解 聚 。 当 GTP - 微 管 蛋 
白 的 聚合 速度 大 于 GTP 的 水 解 速度 时 ， 
在 微 管 末端 不 断 增 加 GTP - 微 管 蛋 白 而 
形成 一 GTP We, 使 微 管 能 稳定 地 延长 。 
随 着 GTP - 微 管 蛋白 浓度 的 下 降 , 使 GTP 
一 微 管 蛋 白 在 末端 的 聚合 速度 下 降 , 以 致 
于 落后 于 GTP 水 解 速度 时 , GTP 帽 不 断 
缩小 以 致 消失 , 暴露 出 GDP - 微 管 蛋 白 ， 图 5_16 微 管 的 结构 
引起 微 管 不 稳定 , 迅速 解 聚 而 缩短 , 表现 A. 微 管 的 机 切面 ,可 见 由 13 个 微 管 蛋 白 二 到 体 所 图 成 的 环形 
出 动力 学 不 稳定 性 。 在 某 种 浓度 下 , 微 管 结构 ; B, 一 段 微 管 的 侧面 图 , 显示 微 管 蛋白 分 子 如 何 组 装 成 
正极 聚合 速度 与 负极 解 聚 速度 相等 时 , 微 微 管 壁 ; C. 微 管 蛋 白 二 聚 体 聚 合成 原 丝 , 由 13 根 原 丝 围 成 一 
SKERT, 也 表现 出 踏 车 行为 , 其 能 量 有 段 微 管 。 注 意 在 所 有 排列 在 原 丝 中 的 微 管 蛋白 分 子 都 有 相同 
是 由 GTP 水 解 提供 。 的 方向 , 因此 和 导致 微 管 也 具有 极 性 ( 引 自 B. Alberts, 等 ) 

微 管 在 体外 的 组 装 是 由 独特 的 核心 形成 作用 和 延伸 的 步骤 组 成 的 。 主 要 的 组 装 方式 
是 : 先 由 一 些 二 聚 体形 成 短 的 原 丝 , 经 过 在 两 端 和 侧面 增加 二 聚 体 而 使 之 扩展 成 为 片 状 带 ， 
当 片 状 带 加 宽 至 13 根 原 丝 时 , 即 合拢 成 一 段 微 管 。 新 的 二 聚 体 再 不 断 加 到 这 一 段 微 管 的 端 
点 ,使 之 延长 (图 6- 17)。 微 管 两 端的 平衡 常数 不 同 ,因此 两 端 具有 不 同 的 组 装 速度 。 组 装 
快 的 一 端 称 为 正 (+ ) 极 , 另 一 端 为 负 ( - ) 极 。 

微 管 特异 性 药物 , 例如 秋水 仙 素 (colchicine) 是 最 重要 的 微 管 工 具 药物 , 它 可 阻 断 微 管 
蛋白 组 装 成 微 管 , 结合 秋水 仙 素 的 微 管 蛋 白 可 结合 到 微 管 末端 ,阻止 其 他 微 管 蛋白 的 加 入 ; 
另 一 类 药物 如 紫 杉 酚 (taxol) 则 能 促进 微 管 的 装配 , 并 使 已 形成 的 微 管 稳定 。 因 此 这 类 药物 
常 被 用 来 研究 微 管 的 结构 和 功能 。 
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图 6-17 微 管 装配 的 成 核 和 延长 过 程 


6.2.3 AEA Pi 


细胞 质 中 存在 着 促成 微 管 蛋 白 聚 合成 微 管 的 中 心 称 为 微 管 组 织 中 心 (microtubule — 
organizing center, MTOC), 该 中 心 可 以 控制 微 管 的 数量 ,分布 及 其 方向 。 例 如 ,动物 细胞 中 
的 中 心 体 , 在 细胞 间 期 它 位 于 细胞 核 的 一 侧 , 微 管 由 此 生长 成 辐射 状 向 外 排列 (图 6 一 18)。 
中 心 体 含有 几 百 个 由 另 一 类 微 管 蛋 白 一 一 7 微 管 蛋白 所 形成 的 环 状 结构 , 每 一 个 y 微 管 蛋 





6-18 成 纤维 细胞 间 期 微 管 的 免疫 荧光 图 像 
(Ë E. Lazarides) 


白 的 环 作为 一 个 微 管 生长 的 出 发 点 或 叫做 核心 化 位 点 (图 6- 19A). of AFERRA 
一 种 特殊 的 排列 方式 加 到 y 微 管 蛋白 的 环 上 , 结果 是 每 一 根 微 管 的 负极 埋 在 中 心 体 中 , 仅仅 
从 朝 外 的 一 端的 正极 生长 (图 6- 19B)。 

中 心 体 中 的 y 微 管 蛋白 环 和 中 心 粒 (centriole) 不 能 混淆 , 在 大 部 分 动物 细胞 中 , 中 心 粒 
这 种 特殊 结构 是 以 短 的 微 管 排列 成 贺 简 状 结构 , 包 埋 在 中 心 体 中 ,中 心 粒 不 起 微 管 的 核心 化 
作用 ( 仅 y 微 管 蛋白 环 起 核心 化 作用 ), 它们 的 功能 仍然 不 清楚 , 特别 是 植物 细胞 没有 中 心 
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核心 化 位 点 
(y REE AH) 





图 6-19 中 心 体 上 的 微 管 蛋白 的 聚合 
A. 示意 图 显示 中 心 体 除 含有 中 心 粒 外 , 其 无 定形 的 基质 蛋白 含有 微 管 生长 核心 一 一 7 微 管 蛋白 
H; B. 中 心 体 上 带 有 附着 的 微 管 , 每 一 个 微 管 的 负极 埋 于 中 心 体 中 , 并 从 核心 环 向 外 生长 ,而 正 
极 则 游离 子 细胞 质 中 ( 仿 B.Alberts, 等 ) 


粒 , 但 它们 仍然 可 以 形成 微 管 。 
6.2.4 ” 微 管 的 功能 


微 管 的 功能 有 :中 构成 细胞 内 的 网 状 支架 ,维持 细胞 的 形状 ;名 细 胞 内 物质 运输 ;@@ 凌 毛 
和 纤毛 运动 ;图 纺 锤 体 和 染色 体 运 动 ;@ 基 体 和 中 心 体 的 移动 。 
6.2.4.1 鞭毛 和 纤毛 运动 

鞭毛 (flagella) 和 纤毛 (cilia) 是 细胞 表面 的 特 化 结构 , 使 细胞 适应 于 液态 环境 中 的 运动 。 
两 者 的 结构 基本 相同 。 纤 毛 短 而 多 ,鞭毛 长 而 少 。 

1. 鞭毛 和 纤毛 轴线 的 结构 

鞭毛 和 纤毛 的 微 管 与 细胞 质 微 管 稍 有 不 同 , 轴线 (axoneme) 是 其 基本 微 管 结构 ,同时 也 
是 主要 的 运动 单位 。 通 过 一 根 纤毛 的 横 切 面 ,显示 9 对 周围 双 联 微 管 成 一 环 状 围 绕 着 一 对 
中 央 微 管 排 列 (图 6 一 20)。 这 种 “9+2” 排 列 是 几乎 所 有 真 核 细胞 鞭毛 和 纤毛 的 结构 特征 ， 
包括 从 原生 动物 一 直到 人 类 都 是 一 样 。 

双 联 微 管 间 有 10" 的 倾斜 , 因此 亚 纤 维 A 比 亚 纤 维 B 更 接近 于 轴 。 亚 纤维 A 的 微 管 较 
小 ,但 较 完 备 , 有 13 个 亚 单位 ;而 亚 纤维 B 的 微 管 较 大 , 但 不 完备 ,只 有 11 个 亚 单位 。 再 者 ， 
亚 纤维 A 具有 突起 , 称 做 动力 蛋白 臂 (dynein arms), 组 成 它们 的 动力 蛋白 , 是 一 种 高 分 子 具 
ATP 酶 活性 的 蛋白 (3.0x 10°~4.0X 10°), 它们 是 使 纤毛 产生 运动 的 关键 蛋白 。 

其 次 , 双 联 微 管 之 间 还 存在 一 种 细 丝 连接 , 称 为 微 管 连 丝 和 蛋白 (nexin)。 其 功能 可 能 与 
滑行 运动 时 维持 其 几何 学 上 的 结构 完整 性 有 关 。 

第 三 种 结构 是 放射 辐 条 (radial spokes), Al 6- 20B 中 可 以 观察 到 亚 纤 维 A 与 中 央 微 管 
蛋白 暮 之 间 具 有 放射 连结 , 这 些 辐 条 终止 于 一 个 致密 的 头 部 。 辐 条 在 纤毛 不 弯曲 的 区 段 以 
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图 6-20 HEMAE PAR HHE 
A. Chlamydomonas 鞭毛 横 切 面 的 电镜 照片 , 示 微 管 "9+ 2" 的 排列 ; B. 鞭毛 横 切 面 示 意图 ,9 对 外 周 微 管 各 带 
有 两 个 动力 蛋白 辟 。 这 些 动力 蛋白 的 头 部 为 成 对 辟 状 , 伸 向 邻近 的 微 管 。 这 些 动力 蛋白 头 部 周期 性 地 和 邻近 
的 微 管 相 接触 , 并 沿 相 邻 微 管 运动 , 因而 可 以 使 纤毛 的 蒜 打 产生 力 。 通 过 动力 蛋白 与 微 管 间 的 互相 滑动 而 产 
4: HH (31 B. Alberts, 等 ) 





垂直 方向 连 到 纤毛 轴 上 ;而 在 弯曲 的 区 段 则 相对 地 赔 开 。 因 此 提出 一 种 假说 , 认为 这 些 辐 条 
可 能 在 周围 双 联 微 管 进行 鞭毛 的 咨 曲 时 , 在 轴 之 间 的 位 移 中 起 作用 。 

2. 鞭毛 (纤毛 ) 运 动 一 一 双 联 体 微 管 通过 动力 蛋白 滑动 的 机 制 

目前 ,鞭毛 (纤毛 ) 运 动 中 的 滑动 机 制 被 广泛 接受 ,并 且 对 于 这 种 滑动 运动 的 分 子 机 制 也 
有 了 相当 多 的 了 解 。 

K 6-21 显示 鞭毛 运动 中 微 管 滑动 机 制 ,每 一 次 循环 包括 4 个 步骤 :@ 动 力 蛋 白头 部 与 
相 邻 亚 纤维 B 的 接触 促进 动力 蛋白 上 结合 的 ATP 水 解 产 物 的 释放 , 同时 造成 头 部 角度 的 改 
变 。 在 鞭毛 中 实际 是 牵 拉 相 邻 的 亚 纤 维 B 向 鞭毛 的 顶端 方向 滑动 ;@ 新 的 ATP HAS, 
头 部 与 亚 纤维 B 脱 开 ;@ATP 水 解放 出 的 能 量 使 头 部 的 角度 复原 (这 是 一 个 能 量 较 高 的 “ 姿 
态 ”) ;@ 带 有 水 解 产 物 的 头 部 与 相 邻 亚 纤维 B 上 另 一 个 位 点 结合 , 开始 又 一 次 循环 。 

我 们 知道 ,鞭毛 运动 表现 为 波动 或 摆动 , 也 就 是 说 蒜 毛 的 某 些 部 位 要 发 生 弯曲 运动 , 关 
于 这 种 弯曲 运动 , 现在 的 研究 认为 ,弯曲 运动 是 由 滑动 运动 转化 而 来 的 。 上 面 提 到 动力 蛋白 
只 能 使 得 两 个 双 联 管 之 间 产 生 滑 动 ,最 多 导致 鞭毛 的 伸 长 。 那 么 是 什么 原因 使 得 鞭毛 产生 
弯曲 运动 呢 ? 这 主要 是 双 联 微 管 之 间 还 存在 有 连 丝 蛋 白 , 使 微 管 彼此 束缚 在 一 起 , 这 样 使 得 
自由 微 管 之 间 的 简单 的 平行 滑动 变 为 鞭毛 的 弯曲 运动 (图 6-22)。 
6.2.4.2 ”维持 细胞 形态 

维持 细胞 形态 是 最 早 被 证 实 的 微 管 功能 。 用 秋水 仙 素 破坏 微 管 ,导致 细胞 变 圆 , 说 明 微 
管 对 维持 细胞 的 不 对 称 的 形状 是 重要 的 。 细 胞 突起 部 分 , 如 纤毛 ,鞭毛 、 轴 究 的 形成 和 维持 ， 
微 管 也 起 关键 作用 。 
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图 6-21 动力 蛋白 的 头 部 与 微 管 上 相 邻 一 组 双 联 体 B 管 接触 , 具有 结 
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图 6-22 动力 蛋白 运动 引起 鞭毛 弯曲 
A. 如 果 把 外 周 双 联 微 管 和 它们 相连 的 动力 蛋白 从 精子 竟 毛 其 他 组 分 中 分 离 
出 来 , 加 入 ATP, 则 双 联 微 管 就 会 由 于 动力 蛋白 的 反复 作用 而 互相 滑动 ; 
B. 在 一 条 完整 的 鞭毛 中 , 双 联 微 管 由 于 被 柔韧 的 连 丝 恒 白 所 束缚 , 因此 最 终 
使 这 一 体系 产生 弯曲 ( 引 自 B. Alberts, 等 ) 


6.2.4.3 ”细胞 内 运输 

1. 细胞 内 的 微 管 组 织 : 细 胞 在 特殊 需要 时 可 改变 微 管 的 动力 学 不 稳定 性 。 例 如 , 细胞 
进入 有 丝 分 裂 , 微 管 则 变 得 更 加 动态 , 它们 可 以 迅速 解 聚 , 然后 再 组 装 成 纺锤 体 ; 另 一 方面 ， 
当 细 胞 分 化 成 为 一 种 特殊 细胞 类 型 时 , 可 以 产生 一 一 种 特定 的 结构 , 这 时 微 管 的 动力 学 不 稳定 
性 通常 被 结合 于 微 管 末 端 或 者 沿 着 微 管 长 度 结合 的 一 些 蛋 白 所 抑制 , 以 稳定 微 管 , 对 抗 解 
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BE, 这 种 稳定 的 微 管 则 有 利于 维持 细胞 的 结构 。 

许多 分 化 的 动物 细胞 具 极 性 , 例如 , 神经 细胞 从 细胞 的 一 端 伸 出 轴 突 , 另 一 端 为 树 状 突 
起 。 细 胞 的 极 性 是 细胞 内 极 性 化 的 微 管 体系 的 一 种 反映 ,它们 帮助 细胞 器 定位 在 必要 的 位 
置 ,同时 也 引导 物质 从 细胞 的 一 部 分 向 另 一 部 分 流动 。 例 如 , 在 神经 细胞 中 , 所 有 轴 突 中 的 
微 管 都 指向 同一 方向 , 其 正极 朝向 轴 突 的 末端 (图 6 一 23)。 沿 着 这 些 有 序 的 径 迹 , 细胞 骨 染 
本 身 慢 慢 地 向 远 端 运动 ;同时 提供 细胞 器 和 可 溶性 成 分 运动 的 轨迹 。 例 如 , 膜 性 守 泡 和 分 光 
绰 白 ,这 些 东 西 都 在 胞 体 合成 ,需要 时 转运 到 轴 突 。 





图 6-23 神经 细胞 轴 突 中 的 微 管 及 其 对 物质 运输 的 作用 
在 神经 细胞 轴 突 中 所 有 的 微 管 (1 一 几 百 根 ) 其 正极 都 指向 轴 突 的 末端 。 这 些 定向 微 管 作为 物质 
转运 的 轨道 ,这 些 物质 是 在 胞 体 中 合成 而 轴 突 末端 需要 的 (例如 生长 需要 的 膜 蛋白 )。 从 一 根 轴 
突 经 过 将 散 到 户 部 肌肉 ,要 经 过 大 约 2 天 的 时 间 。 此 外 , 还 有 一 套 马 达 和 蛋白 ( 空 图 ) 可 使 物质 外 向 
转运 , 另 一 套 反 向 的 马达 蛋白 ( 实 圈 ) 使 物质 内 向 转运 。 内 向 转运 的 是 轴 突 前 端 摄 取 的 物质 或 是 
一 些 蛋 白质 分 解 产 物 以 及 其 他 返回 胞 体 分 子 ( 引 自 B. Alberts, $) 


这 些 物 质 移动 的 速度 一 天 超过 10 cm, 而 在 某 些 动物 中 可 能 需要 用 一 周 乃至 更 长 时 间 
输送 到 轴 突 的 终端 。 但 是 物质 沿 着 微 管 移动 要 比 自由 扩散 速度 更 快 ,更 有 效 。 一 个 蛋白 质 
分 子 通 过 全 程 , 如果 只 是 靠 自 由 扩散 要 用 几 年 才能 达到 轴 突 的 终端 。 

2. 马达 蛋白 (motor proteins) 驱 动 细胞 内 物质 运输 :上 面 提 到 微 管 可 以 作为 物质 运输 的 
轨道 , 单 根 微 管 上 的 物质 运输 可 以 是 双向 的 。 在 神经 轴 突 运输 中 两 个 家 族 马 达 蛋 和 白 分 子 已 
经 得 到 纯化 ;一 种 是 驱动 蛋白 (kinesin), 大约 有 40 个 基因 ,驱动 蛋白 利用 ATP 水 解释 放 的 
能 量 向 正极 运输 物质 ; 另 一 种 是 胞 质 动 力 蛋白 (dynein), 驱动 物质 向 负极 运输 。 胞 质 动力 蛋 
白 和 鞠 毛 动力 蛋白 不 同 的 是 前 者 具有 两 条 重 链 , 因而 有 两 个 球状 头 部 ， RAA AATE, 
因此 有 3 TAR, 驱动 蛋白 和 动力 蛋白 两 者 均 有 两 个 具有 ATP 结合 位 点 的 球状 头 部 和 一 
尾部 (图 6 一 24)。 其 头 部 是 以 立体 的 方式 与 微 和 相 接 角 ,因而 RAE LL 
是 以 “点 ”的 方式 直接 接触 ;马达 蛋白 的 尾部 一 般 和 某 些 组 分 , 例如 膜 性 囊 泡 或 细胞 器 , 根据 
物质 的 不 同 可 以 不 同方 式 成 为 稳定 的 结合 。 由 此 , 马达 蛋白 可 以 决定 所 运载 物质 的 类 型 (图 
6-25). ROSANA ARAN ARAMA ATP 酶 活性 , 其 头 部 的 构象 改变 为 它 与 微 管 
相 结 合 、 脱 离 、 再 结合 的 周期 性 活动 提供 能 量 。 
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图 6-24 微 管 马达 蛋白 
A. 驱动 蛋白 和 动力 蛋白 是 微 管 马达 蛋白 ,一 般 两 者 沿 闭 微 管 作 相反 方向 的 运动 , 这 些 蛋 白 都 是 由 两 
个 相同 的 重 链 及 几 个 小 的 轻 链 所 组 成 的 复合 物 , 每 一 个 重 链 形成 的 球状 头 部 和 微 管 相互 作用 ; B. 动 
力 蛋 白 分 子 的 冰冻 蚀刻 电镜 照片 ; C 驱动 蛋白 分 子 的 冰冻 蚀刻 电镜 照片 (A 仿 B. Alberts, 等 ;B #0 C 
自 J. Heuser) 





图 6-25 马达 蛋白 沿 微 管 转运 物质 
驱动 蛋白 沿 着 微 管 走向 正极 端 , 而 动力 蛋白 走向 负极 端 。 两 种 类 型 微 管 马达 蛋白 尾部 以 多 种 形 
式 运 输 不 同 物质 ( 仿 B. Alberts, 等 ) 


6.3 中 等 纤维 


中 等 纤维 (intermediate filament, IF) 是 一 类 结构 上 相似 而 组 成 上 不 同 .长 的 .通常 无 分 
支 的 胞 质 纤维 , 它 是 一 种 坚 币 而 柔软 的 蛋白 质 纤 维 ( 图 6 -26)。 最 初 在 平滑 肌 细 胞 中 被 发 
现 ,其 直径 在 10 nm 左右 , 介 于 粗 丝 和 细 丝 之 间 , 故 有 时 也 被 称 为 居间 纤维 。 中 等 纤维 是 细 
胞 中 最 稳定 的 、 最 不 易 溶解 的 成 分 。 用 高 浓度 的 盐 溶 液 或 非 离 子 去 垢 剂 处 理 时 ,大 部 分 细胞 
骨架 都 月 解 , 唯 有 中 等 纤维 仍 保留 下 来 。 中 等 纤维 大 约 有 31 种 人 类 中 等 纤维 蛋白 以 及 5 个 
中 等 纤维 结合 蛋白 家 族 。 


6.3.1 中 等 纤维 的 化 学 组 成 
细胞 中 大 部 分 中 等 纤维 的 蛋白 质 的 氨基 酸 顺 序 和 分 子 结构 已 经 弄 清 。 它 们 共同 的 结构 
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图 6-26 培养 细胞 中 的 中 等 纤维 照片 
示 上 皮 细 胞 中 的 角质 纤维 


是 中 央 由 一 个 约 310 个 氨基 酸 残 基 , 长 度 和 序列 上 都 非常 保守 的 a EP REAR, 因而 当 
它们 组 装 在 一 起 时 ,常常 形成 一 种 直径 和 内 部 结构 相似 的 纤维 。 杆 状 区 的 两 端 是 非 螺旋 的 
头 部 区 ( 氢 基 端 ) 和 尾部 区 (羧基 端 ), 头 尾 区 暴露 在 纤维 的 表面 。 它 们 参与 和 细胞 质 其 他 组 
分 的 相互 作用 。 在 不 同 的 中 等 纤维 间 , 它们 的 大 小 (相对 分 子 质 量 ) 和 氨基 酸 序列 变化 非常 
大 。 

中 等 纤维 的 成 分 较为 复杂 , 不 同 细胞 来 源 的 中 等 纤维 具有 种 属 和 组 织 特异 性 。 根 据 免 
疫 学 性 质 和 电泳 行为 , 中 等 纤维 可 分 为 3 大 类 , 并且 相当 严格 地 分 别 分 布 在 不 同类 型 的 细胞 
中 .角质 蛋白 (keratins) 纤 维 , 只 在 上 皮 细 胞 中 表达 ;名 波形 蛋白 (vimentin) 和 波形 蛋白 相 
关 蛋 日 纤维 在 结缔 组 织 细胞 、 肌 肉 细 胞 和 神经 系统 中 的 支持 细胞 (神经 胶 质 细胞 ) 中 表达 ;@ 
神经 蛋白 纤维 (neurofilaments) 只 在 神经 细胞 中 表达 。 此 外 , 核 纤 层 蛋 白 (lamins) 虽 然 不 形 
成 胞 质 纤维 , 但 从 分 子 的 结构 和 装配 上 看 ,也 属于 中 等 纤维 一 类 。 每 一 类 中 等 纤维 都 由 其 相 
应 的 蛋白 质 亚 单位 案 合 形成 (图 6 一 27)。 


6.3.2 中 等 纤维 的 组 装 


与 微 管 和 微 丝 相 比 ,中 等 纤维 的 构造 及 装配 更 为 复杂 。 中 等 纤维 的 亚 单位 是 一 种 由 一 
个 N 端的 头 部 和 一 个 C 端的 尾部 以 及 中 央 杆 状 区 组 成 的 纤维 蛋白 (图 6 一 28A)。 两 个 亚 单 
位 以 其 杆 状 区 互相 缠绕 形成 螺旋 状 的 二 聚 体 (图 6 一 28B)。 两 个 二 药 体 再 以 非 共 价 键 相 结 
TERURE 6- 28C)。 四 聚 体 再 以 端 对 端 和 侧 对 侧 非 共 价 结合 在 一 起 , 最 后 形成 绳索 
状 的 中 等 纤维 (图 6-28D、)。 

中 等 纤维 组 装 特点 是 遵从 半分 子 长 度 交错 的 原则 , 四 聚 体 中 两 个 相 邻 超 螺旋 中 的 oo R 
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中 等 纤维 的 结构 
A. 中 等 纤维 单 体 是 由 中 央 杆 状 区 和 两 端的 球状 区 组 成 ; B. 两 个 单 体 结合 形成 


地 排列 成 四 聚 体 ; D. DORR 
的 中 等 纤维 。 左 上 图 显示 


Fa 6 - 28 


Ri: C. 两 个 二 聚 体 前 后 交错 
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旋 是 反 向 平行 的 , 这 就 解释 了 从 整体 上 看 ,中 等 纤维 与 微 管 和 微 丝 不 同 ,它们 的 两 端 是 对 称 
的 , 即 中 等 纤维 是 非 极 性 的 。 

中 等 纤维 在 细胞 内 装配 时 也 与 微 管 和 微 丝 有 明显 不 同 。 后 者 都 是 只 有 30% 左右 处 于 
装配 状态 ,而 中 等 纤维 则 绝 大 部 分 都 装配 成 中 等 纤维 , 几乎 不 存在 相应 的 可 溶性 的 蛋白 库 ， 
也 没有 踏 车 行为 。 


6.3.3 ”中 等 纤维 的 功能 


中 等 纤维 的 功能 至 今 仍 是 很 不 清楚 ,一 个 重要 的 原因 是 迄今 尚未 找到 一 种 中 等 纤维 特 
异 的 工具 药 。 近 年 来 的 研究 成 果 认 为 ,中 等 纤维 可 能 具有 下 列 两 方面 的 功能 : 

1. 中 等 纤维 对 细胞 的 功能 ;从 细胞 水 平 来 看 , 中 等 纤维 在 细胞 内 形成 一 个 完整 的 支撑 
网 架 系 统 。 它 在 外 面 与 细胞 膜 和 细胞 外 基质 直接 联系 , 在 内 部 与 核 表面 和 核 基质 直接 联系 ， 
中 因 与 微 管 、 微 丝 及 其 他 细胞 器 联系 , 因此 在 细胞 内 和 细胞 间 都 起 着 多 方面 的 结构 作用 。 

中 等 纤维 在 提供 细胞 质 的 机 械 强 度 , 特别 是 承受 剪 切 力 方面 , 显示 有 特别 重要 的 作用 。 
例如 , 它们 在 神经 细胞 的 办 突 中 大 量 存在 , 使 细胞 轴 突 伸 得 很 长 并 能 增强 其 机 械 强 度 。 它 们 
在 肌肉 细胞 和 皮肤 的 上 皮 细 胸中 也 特别 丰富 ,其 主要 作用 是 使 细胞 能 够 承受 较 大 的 机 械 张 
力 和 剪 切 力 。 体 外 试验 也 证 实 中 等 纤维 可 以 比 微 管 . 徽 丝 耐 受 更 高 的 剪 切 力 , 并 承受 较 大 的 
变形 而 不 断裂 (图 6- 29)。 这 些 功 能 的 重要 性 可 用 一 种 人 类 罕见 的 遗传 疾病 一 一 表皮 水 疱 
JE (epidermolysis bullosa simplex) 来 进一步 说 明 , 当 和 角质 蛋白 的 基因 发 生 突变 ,干扰 角质 蛋白 
纤维 的 形成 时 , 结果, 皮肤 对 机 械 伤害 高 度 脆弱 , 只 要 稍 加 压力 就 能 使 细胞 破裂 , 引起 皮肤 起 
KÆ. 





具有 中 等 纤维 的 
细胞 展开 成 薄片 





图 6- 29 中 等 纤维 增强 动物 细胞 的 强度 
假如 一 片上 皮 细 胞 被 外 力 展开 (例如 由 于 生长 或 周围 组 织 的 运动 ), 则 由 于 中 等 纤维 的 网 络 和 桥 粒 连接 的 存在 可 以 
增强 其 张力 并 限制 展开 的 范围 , 如 果 没 有 中 等 纤维 , 则 同样 的 力 能 引起 细胞 的 严重 损伤 , 甚至 于 引起 质 腊 的 崩溃 


2. 对 细胞 核 的 功能 : 胞 质 中 等 纤维 呈 绳 索 样 , 而 在 细胞 核 膜 内 侧面 的 中 等 纤维 一 一 核 
纤 层 蛋 日 以 两 维 方向 呈 方 格 状 衬 着 在 核 膜 内 表面 形成 核 纤 层 (lamina) (图 6 -30)。 进 入 有 
丝 分 裂 , 当 核 膜 碎 裂 时 , 核 纤 层 蛋白 去 组 装 , 当 子 细胞 中 核 膜 恢复 时 , 重新 组 装 成 核 纤 层 。 核 
纤 层 蛋白 的 组 装 与 去 组 装 受 磷酸 化 与 去 磷酸 化 调节 。 当 磷酸 化 时 , 引起 结构 变化 ,削弱 四 聚 
体 之 间 的 联结 , 引起 纤维 崩 解 ;有 丝 分裂 末 期 ,发 生 去 磷酸 化 , 引起 核 纤 层 蛋白 的 重新 组 装 。 

细胞 骨架 是 一 个 复合 的 细胞 结构 系统 , 它 的 成 分 不 是 单独 活动 , 而 是 不 同 成 分 在 功能 
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图 656-~30 ART eRAR 
A. 核 膜 的 横 切 面 , 示 核 纤 层 衬托 在 核 膜 内 表面 ,并 提供 染色 质 粘着 点 ; B EAN RAR, BAR 
AG Ry AS PUA AR SSIS B. Alberts, 等 ;B 3 引 自 U. Aebi) 


上 高 度 精 密 地 协调 。 例 如 , 有丝分裂 期 的 染色 体 运动 主要 与 微 答 的 组 装 和 去 组 装 有 关 , 但 也 
有 学 者 发 现 , eA DHE BUR A a, 中 等 纤维 形成 一 个 笑 或 球体 
围绕 着 纺锤 体 , 说 明 染 色 体 运动 过 程 中 不 仅 有 徽 管 而 且 也 可 能 有 微 丝 和 中 等 纤维 参与 。 有 
关 染 色 体 运动 的 分 子 基础 说 法 尚 不 统一 。 


内 容 提 要 


细胞 骨 加 是 真 核 细 网 内 的 蛋白 质 纤 维 组 成 的 网 滩 结 构 , RM RPP SHR, T 
们 不 你 对 维持 细胞 形态 、 保 持 细胞 内 部 结构 的 有 序 性 起 董 要 作用 ,而 且 还 与 细胞 运动 、 物 质 
BERR EERE 细胞 分 裂 、 和 免疫 行为 和 细胞 分 化 等 生命 活动 密切 相关 。 

RHeABA RMP OMAZe wh, RAAT nm 的 实心 纤维 。 肌 动 爱 自 相对 分 
子 质 量 为 4.3X104, ZR, kik G- MAEA, 它 具 有 极 性 ,组 装 时 旺 头 尾 相 接 , 故 徽 丝 也 
E- 肌 动 自白 ,同样 也 有 具 极 性 。 

肌 动 蛋 自 微 给 的 功能 可 被 一 些 特异 药物 所 扰乱 一 一 喷 可 用 细胞 松弛 素 昌 阻止 下- a 
彼 和 白 的 聚合 ,也 可 用 氢 笔 环 肘 稳定 下 ~ 肌 动 蛋白 ,阻止 去 组 装 。 

MAZGREARBEUSE GH UME FT, 可 以 形成 多 种 不 同 的 亚 细 胞 结构 , 如 应 力 纤 
Se MAILR. i BOK EO OUR FA RRS, REE, 以 及 它们 
的 变化 和 功能 状态 , 都 在 很 大 程度 上 受到 不 同 的 肌 动 后 白 的 结合 俩 和 白 的 调节 。 徽 丝 的 功能 
主要 是 参与 肌肉 收缩 细胞 运动 和 细胞 分 朋 竺 活动 。 

微 管 是 由 a 微 管 受 白 和 8B 微 营 爱 白 异 二 聚 体 组 装 而 成 的 长 而 挺 直 的 中 空 爱 白质 管 , 直 
和 经 平均 为 24 om, 和 微 丝 一 样 也 具 极 性 。 私 水 介 素 能 特异 性 地 破坏 微 管 组 装 。 微 管 的 功能 
有 :四 构成 细胞 内 的 网 状 支架 ,维持 细胞 的 形状 ;四 细胞 内 物质 运输 ;@@ 纤 志和 鞠 毛 运动 ;全 
纺 链 体 和 染色 体 适 动 ;加 基体 和 中 心 体 的 移动 千 等 。 徽 管 蛋白 和 动力 蛋 自 相互 作用 是 纤毛 
和 鞭毛 运动 的 基本 机 制 。 

中 等 纤维 是 一 类 结构 上 相似 而 组 成 上 不 同 的 、 长 而 通常 无 分 支 的 胸 质 纤维 。 它 是 一 种 
Rig m hROS eH REZE 10 nm 左右 , 介 于 粗 丝 和 细 丝 之 间 , 故 有 时 也 被 称 为 居 
间 纤 维 。 它 的 功能 是 构成 细胞 完整 的 支撑 网 架 条 统 以 及 可 能 参与 细胞 核 的 信息 功能 。 
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B 考 题 


on A A È YH NN 


oO 


. 为 什么 说 细胞 骨架 是 细胞 内 的 一 种 动态 结构 ? 

, 在 细胞 骨架 的 研究 中 ,特异 性 工具 药 起 了 什么 作用 ? 

. 细胞 骨架 包括 哪些 类 别 ? 各 类 的 结构 特征 和 主要 化 学 成 分 是 什么 ? 列表 说 明 。 

. 什么 叫 微 管 组 织 中 心 (MTOC)? 有 哪些 结构 可 以 起 MTOC 的 作用 ? 

. 说 明 纤毛 运动 的 机 制 。 有 什么 证 据说 明 动 力 蛋 白 是 纤毛 运动 的 动力 来 源 之 一 ? 

. 阑 述 肌肉 ( 横 纹 肌 ) 收 缩 运动 的 分 子 机 理 。 

. 试 述 为 什么 中 等 纤维 上 没有 运动 蛋白 运动 。 

. 试 比 较 中 等 纤维 和 骨 有 路 肌 细胞 中 的 肌 球 蛋白 世 的 结构 , 有 哪些 相似 点 , 有 哪些 不 同 点 ,如 何 区 分 它们 的 


结构 和 功能 。 


. 在 细胞 骨架 各 种 纤维 中 的 结合 蛋白 有 何 重要 作用 ? 
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细胞 核 与 染色 体 


细胞 核 中 存在 载 有 全 部 基因 的 染色 体 , 它 是 遗传 信息 贮存 场所 ,是 细胞 内 基因 复制 和 
RNA 转录 中 心 , 是 细胞 生命 活动 的 调控 中 心 ,也 是 细胞 中 最 大 的 细胞 器 。 

细胞 核 的 出 现 是 生物 进化 过 程 中 的 一 大 飞跃 。 真 核 细 胞 和 原核 细胞 最 大 的 区 别 在 于 前 
者 出 现 了 核 被 膜 (nuclear envelop), 从 而 将 胞 质 与 核 质 分 开 , 形成 了 核 与 质 两 大 结构 与 功能 
Kit, DNA 复制 和 RNA 转录 在 核 内 , 蛋白 质 合成 则 在 胞 质 中 进行 。 原 核 细胞 不 具 核 被 膜 ， 
其 DNA 复制 和 RNA 转录 、 蛋 白质 翻译 都 是 在 同一 区 间 连 续 进行 。 

在 真 核 细胞 中 ,除了 极 少数 特例 如 在 确 乃 动物 成 熟 的 红细胞 和 高 等 植物 杆 皮 部 成 熟 的 
得 管 等 以 外 , 均 含有 细胞 核 。 如 果 失 去 细胞 核 ,一 般 说 最 终 将 会 导致 细胞 死亡 。 细 胞 核 形状 
大 多 为 球形 和 卵 圆 形 , 随 细胞 类 型 不 同 表 现 出 差异 , 如 血液 粒 性 白细胞 的 核 为 分 叶 状 ;看 的 
丝 腺 核 为 分 支 状 等 ;在 许多 纤毛 虫 中 则 有 大 核 与 小 核 。 细 胞 核 的 大 小 也 随 生 物 不 同 表 现 出 
差异 , 高 等 动物 细胞 核 直 径 一 般 为 5~ 10 nm; 高 等 植物 细胞 核 直径 一 般 为 5 一 20 pm; 低 等 
真 核 细 胞 核 较 小 ,一 般 为 1 一 4 pm。 细胞 核 的 体积 约 占 细胞 总 体积 的 10% 左 右 。 

细胞 核 主要 巾 核 被 膜 .染色 质 、 核 仁 及 由 非 组 蛋白 组 成 的 网 络 状 的 核 基 质 组 成 


DNA 与 
和 蛋白质 结合 (染色 质 ) 





图 7-1 一 个 典型 的 细胞 核 

BE 模 切 面 示意 图 
核 被 膜 由 两 层 膜 组 成 , 核 外 膜 与 
中 心 体 内 质 网 膜 相连 续 , 核 外 膜 与 核 内 
膜 的 脂 双 层 在 每 个 核 孔 处 连接 ; 
微 管 中 等 纤维 网 络 为 核 被 膜 握 供 机 


REFE, 核 内 侧 的 中 等 纤维 构成 
片 状 的 核 纤 层 ( 引 自 B. Alberts) 
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(图 7 一 1)。 这 些 成 分 相互 联系 和 依存 , 使 细胞 核 作 为 一 个 统一 的 整体 发 挥 其 重要 的 生理 功 
能 。 


7.1 核 被 膜 与 核 孔 复合 物 


随 着 生物 技术 研究 的 进展 ,特别 是 电子 显微镜 技术 的 运用 , 对 核 被 膜 的 精细 结构 也 有 了 
进一步 的 阐明 o 


7.1.1 核 被 膜 与 核 孔 复合 物 的 结构 


核 被 膜 由 内 、 外 两 层 单位 膜 组 成 (图 7-2)。 每 层 单位 膜 的 厚度 约 为 7.5 nm。 面 向 胞 质 
的 一 层 为 核 外 膜 (outer nuclear membrane), 其 表面 附 有 大 量 的 核糖 体 颗粒 , 常见 与 糙 面 内 质 
网 膜 相 连续 。 核 内 膜 (inner nuclear membrane) 面 向 核 质 , 表面 光滑 没有 核糖 体 颗粒 , 但 与 浓 
集 的 染色 质 紧密 接触 。 核 内 膜 上 有 特定 蛋白 质 如 核 纤 层 电 白 B(lamin B) 受 体 等 ,因而 为 核 
纤 层 (lamina) 提 供 了 结合 位 点 , 将 核 膜 能 固着 在 核 纤 层 上 。 在 核 内 、 外 膜 之 间 有 宽 20~40 
nm EBR, Pky ATE] BR (intermembrane space), 是 与 内 质 网 腔 连 通 的 。 在 核 被 膜 上 有 排列 规 
律 的 核 孔 (nuclear pore), 核 沪 是 内 、 外 两 层 膜 的 局 部 融合 之 处 形成 的 环 状 开口 , 它 是 核 质 与 
胞 质 物 质 相 互 交 流 的 渠道 ,并 有 一 定 的 选择 性 , 在 电镜 下 显示 出 具有 复杂 的 、 有 规律 性 的 结 
构 。 核 孔 的 直径 约 为 80 一 120 am, 每 个 核 孔 由 具 精 细 结 构 的 核 孔 复合 物 (nuclear pore 
complex, NPC)4ik. BILARGWRREBRLE. COOMERA BAM, 从 酵母 到 人 ， 
在 间 期 细胞 核 中 均 普 遍 存 在 核 孔 复合 物 , 但 随 不 同类 型 细胞 及 细胞 核 的 不 同 转录 活性 , BEL 
的 数目 差异 较 大 。 如 哺乳 类 细胞 约 11 T/m, 核 孔 总 数 为 3 000 一 4 000 个 , 但 在 非洲 爪 桨 
卵 母 细胞 (转录 活跃 ) 核 孔 数 可 高 达 60 个 /pm’, 其 总 数 可 高 达 3 000 万 个 左右 。 

关于 核 孔 复合 物 的 精细 结构 , 长 期 以 来 一 直 是 细胞 生物 学 形态 结构 功能 研究 的 重点 之 
一 ,多 年 来 相继 推出 一 些 模型 进行 描述 。 在 近年 来 推出 的 核 孔 复合 物 新 的 结构 模型 中 , 综合 
起 来 , 该 复合 物 是 由 环 、 辐 、 栓 等 结构 亚 单位 组 成 (图 7-3)。 主 要 有 下 列 结构 组 分 :四 胞 质 
环 (cytoplasmic ring), 位 于 核 孔 边缘 的 胞 质 面 一 全 (又 称 外 环 ), 在 环 上 有 8 条 纤维 伸 向 胞 
质 ;四 核 质 环 (nuclear ring), 位 于 核 孔 边缘 的 核 质 面 (又 称 内 环 ), 环 上 也 连 有 8 条 纤维 伟 向 
核 内 ,并 且 在 纤维 末端 形成 一 个 小 环 , 使 核 质 环形 成 类 似 “ 捕 鱼 乱 "(fish - trap) 的 核 篮 
(nuclear basket) 4479 ; O48 (spoke), 由 核 孔 边缘 伸 向 核 孔 中 央 , 呈 辐 射 状 八重 对 称 , 该 结构 
连接 内 、 外 环 并 在 发 挥 支撑 及 形成 核 质 交换 通道 等 方面 起 作用 ;@@ 中 心 栓 (central plug), 位 
于 核 孔 的 中 心 ,鉴于 其 可 能 在 核 质 交换 中 起 一 定 作 用 , 故 也 被 称 为 转运 器 (transporter)。 现 
已 知 参与 核 孔 复合 物 组 成 的 蛋白 约 有 100 多 种 , 如 核 孔 蛋白 (nucleoporin) 中 gp210 蛋白 是 
一 种 定位 于 核 孔 的 跨 膜 糖 蛋白 , 其 作用 是 将 核 孔 复合 物 错 定 在 孔 膜 上 , 对 稳定 核 孔 复合 物 的 
结构 有 重要 作用 。 此 外 , 它 可 能 在 内 、 外 核 膜 融合 构成 核 孔 及 在 核 质 物质 交换 中 起 一 定 作 
用 。 又 如 核 孔 蛋白 中 的 其 他 一 些 糖 蛋白 p62 等 ,也 多 参与 核 质 物质 交换 , 在 维持 核 孔 复合 物 
的 功能 中 发 挥 作用 。 


7.1.2 核 孔 复合 物 的 功能 一 一 核 质 分 子 双 向 选择 性 交换 通道 
核 孔 是 核 质 与 胞 质 之 间 分 子 及 颗粒 双向 交换 的 重要 通道 。 核 孔 复合 物 在 功能 上 可 被 认 


7.1 核 被 膜 与 核 孔 复 合 物 .179 . 








图 7-2 核 被 膜 
A. 图 解 示 核 被 膜 双 层 膜 、 核 孔 复 合 物 、 核 
纤 层 和 连 有 糖 面 内 质 网 的 核 外 膜 ; B. 洋 
苞 根 尖 细 胞 部 分 核 被 膜 切 片 电 镜 图 , 示 双 
BR BIAS DAHER REAR 


图 7-3 核 筷 复合 物 结构 图 示 
A. 核 被 膜 中 核 孔 复合 物 立 体 结构 模型 ; B, 电镜 图 示 分 离 的 两 栖 类 卵 母 细胞 核 被 膜 细胞 质 面 核 孔 复合 物 边缘 的 
胞 质 颗粒 ( 仿 G. Karp, 1999) 


为 是 一 种 特殊 的 路 膜 运输 蛋白 复合 物 , 构成 了 核 质 间 双向 运输 的 亲 水 通道 。 核 孔 复合 物 的 
通道 是 一 条 充满 液体 的 .直径 9 nm 长 约 15 nm 的 柱状 孔道 ,使 水 溶性 分 子 穿梭 运动 于 核 质 
与 胞 质 之 间 , 但 分 子 通过 跨 膜 运输 进行 交换 是 具有 选择 性 的 。 通 过 实验 表明 , 相对 分 子 质量 
小 的 分 子 ( 小 于 5x10) 注 射 于 细胞 质 中 , 可 自由 扩散 通过 核 被 膜 , 相对 分 子 质量 为 1.7 x 
10 的 蛋白 质 在 2 min 内 可 达到 核 质 间 的 平衡 , 相对 分 子 质量 为 4.4x 10 的 蛋白 质 要 经 过 
30 min 达到 平衡 , 而 相对 分 子 质量 大 于 6.0x 10° 的 球 蛋 白 几 乎 不 能 进入 核 内 , 即 不 能 经 过 
自由 扩散 通过 核 筷 。 如 直径 约 为 30 nm 的 细胞 质 核糖 体 , 它们 不 能 经 自由 扩散 通过 核 孔 ， 
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从 而 保证 了 所 有 蛋白 质 合成 局 限 在 细胞 质 中 进行 。 核 孔 复合 物 在 维持 细胞 核 的 功能 及 细胞 
核 与 细胞 质 中 不 同 蛋 白质 的 需求 与 供给 中 起 重要 作用 。 正 如 前 述 ,一 个 典型 的 哺乳 类 细胞 ， 
核 被 膜 上 有 3 000 一 4 000 个 核 孔 ,如 细胞 正在 合成 DNA, 必须 每 3 min 从 细胞 质 运输 入 细 
胞 核 10° 个 组 蛋白 分 子 ; 将 DNA 组 装 为 核 小 体 , 平均 每 分 钟 核 孔 要 运 入 100 个 组 蛋白 分 子 
进入 细胞 核 ; 如 果 生 长 迅速 时 , 则 每 个 核 孔 将 运 出 新 组 装 成 的 核 蛋 白 体 大 小 亚 基 进入 细胞 质 
中 装配 , 以 确保 蛋白 质 合成 的 需要 。 已 知 细胞 核 内 是 DNA 和 RNA 合成 及 核 蛋 白 体 亚 单位 
合成 和 组 装 的 场所 , 核 蛋 白 体 亚 单位 等 大 分 子 必须 从 细胞 核 输出 ;而 在 细胞 质 中 合成 的 相对 
分 子 质量 至 少 有 1.0x105 一 2.0x105 的 DNA 和 RNA 率 合 酶 等 大 分 子 , 必须 从 细胞 质 中 输 
入 细胞 核 。 细 胞 核 如 何 输入 及 输出 这 些 大 分 子 ?” 实 验 表 有明 , 大 分 子 的 核 质 分 配 主要 是 通过 
核 孔 复合 物 的 主动 运输 完成 的 , 它 具有 双向 性 和 高 度 选 择 性 。 通 过 核 孔 复合 物 的 主动 运输 
是 一 个 信和 号 识别 与 载体 介 导 的 过 程 ,并 且 需 要 有 人 能量 供 应 。 如 一 些 在 细胞 质 中 合成 后 被 输 
入 到 核 内 发 挥 功能 作用 的 亲 核 蛋白 (karyophilic proteins) 疝 核 内 运输 时 , 核 孔 复合 物 对 它们 
是 有 选择 性 的 。 核 质 蛋 白 (nucleoplasmin) 是 一 种 丰富 的 亲 核 蛋白 质 , 它 具 有 明确 的 头 、 尾 结 
构 域 ,用 蛋白 水 解 酶 进行 有 限 水 解 , 可 将 其 头 尾 分 开 。 如 将 带 有 放射 性 标记 的 完整 核 质 蛋白 
及 其 头 、 尾 部 片段 分 别 注入 到 爪 蛤 卵 母 细胞 的 细胞 质 中 ,结果 显示 , 相对 分 子 质量 很 大 的 完 
整 核 质 蛋白 不 能 进行 被 动 扩 散 , 但 却 能 在 核 内 迅速 积累 ,注入 尾部 也 可 进入 核 内 ,但 注入 头 
部 片段 却 被 排斥 于 核 外 。 实 验 表 明 该 种 蛋白 昆 部 结构 中 存在 亲 核 的 输入 信号 。 将 核 质 蛋白 
及 其 头 尾 结构 域 分 别 包 里 在 20 nm 的 胶体 金 颗粒 上 , 再 注入 细胞 质 , 通过 电镜 观察 , 也 证 实 
了 核 质 蛋白 和 尾部 片段 均 能 在 核 内 积累 。 实 验 结果 表明 , 蛋白 质 核 输入 具有 选择 性 , BILE 
合 物 的 有 效 通 道 大 小 是 可 被 调节 的 (图 7-4)。 
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对 核 孔 复 合 物 主动 运输 的 亲 核 蛋白 的 进一步 分 析 发 现 , 亲 核 蛋白 一 般 都 含有 一 段 特 殊 
的 氨基 酸 序列 , 称 为 核定 位 信号 (nuclear localization signal, NLS)。 第 一 个 被 确定 NLS 序列 
的 蛋白 是 SV40 的 工 抗 原 ,在 宿主 细胞 核 中 为 复制 病毒 DNA 所 必需 , 它 在 胞 质 中 合成 后 很 
快 积 累 在 核 中 。 野 生 型 的 NLS 氨基 酸 序列 为 Proe- Pro— Lys- Lys- Lys- Arg- Lys — Val, 
当 其 中 1 个 氨基 酸 发 生 突变 成 为 Pro- Pro-Lys-Thr-Lys-Arg-Lys-Val 时 , 则 阻 断 了 
工 抗原 向 核 内 的 转移 ,经 免疫 荧光 技术 检测 , 可 见 后 者 细胞 核 内 无 荧光 ,表明 T 抗 原 保 留 在 
细胞 质 中 (图 7- 5)。 如 果 将 野生 型 NLS 连接 到 非 亲 核 蛋 白 随 机 选择 的 Lys 侧 链 上 , 此 非 亲 
核 蛋 白质 也 能 转移 到 核 内 。 以 后 又 发 现 一 些 其 他 亲 核 蛋白 的 NLS 序列 。 通 过 研究 表明 ， 
NLS 是 由 4 一 8 个 氨基 酸 短 肽 组 成 , 富 含 正 电荷 的 Lys、Arg 及 Pro。 在 不 同 的 NLS 之 间 尚 
未 发 现 共有 的 特征 序列 。NLS 序列 可 定位 在 亲 核 蛋白 的 不 同 部 位 , 而 且 与 输入 其 他 细胞 器 
的 信号 肽 或 导 肽 不 同 , NLS 序列 进入 核 内 后 并 不 被 切除 。 


We 
Pro 一 Pro — Lys — Lys — Lys — Arg — Lys 一 Val 一 Pro — Pro — Lys — Thr — Lys ~ Arg — Lys — Val— 
A 





图 7-5 免疫 荧光 法 显示 含有 或 缺少 作为 核定 位 信号 的 短 及 的 SV40 病毒 工 抗原 的 细胞 定位 
A. FER TRREAS AMAR (Lys) FRAP, 它 可 被 输入 核 内 的 作用 位 点 ; B. 当代 抗原 蛋白 带 有 一 个 改 
变 的 核定 位 信号 时 , 即 苏 氨 酸 (Thr) 代 替 赖 氨 酸 (Lys), 则 工 抗原 保留 在 细胞 质 中 


近年 来 研究 表明 , 带 有 NLS 序列 的 亲 核 蛋白 进入 细胞 核 分 为 几 个 不 同 阶 段 。 已 知 细胞 
质 中 存在 NLS 受 体 (又 称 importin), 是 个 异 源 二 聚 体 (importin a/8)。 实 验 表明 , 亲 核 蛋白 
首先 通过 NLS 序列 与 细胞 质 中 NLS 受 体 结合 形成 复合 物 , 该 复合 物 与 核 孔 复合 物 的 胞 质 
纤维 结合 ; 继 之 , 移 位 至 核 孔 复合 物 中 央 , 通过 核 孔 复 合 物 中 心 栓 构 象 的 变化 ,使 转运 器 中 央 
通道 打开 , 允许 该 复合 物 进 入 核 质 中 , 与 核 质 中 存在 的 一 种 GTP 结合 蛋白 (Ran) 相 互 作用 ， 
引起 该 复合 物 的 解 离 , 在 此 过 程 中 , 亲 核 蛋白 被 转运 入 核 质 中 ,而 NLS 受 体 亚 单位 和 Ran 蛋 
白 穿梭 返回 细胞 质 中 , 被 解 离 的 受 体 亚 单位 重新 被 利用 (图 7- 6)。 经 水 解 后 形成 的 Ran- 
GDP 又 被 返回 细胞 核 中 转换 为 Ran - GTP, 也 重新 被 利用 (图 7-6 中 未 显示 )。 

与 核 输入 类 似 , BEARD mRNA 分 子 通过 核 孔 复合 物 输出 也 是 一 种 具有 高 度 选 
择 性 的 信号 指导 过 程 。 如 将 tRNA 或 5S rRNA GÆ K 20 nm 胶体 金 颗粒 显 微 注入 至 蛙 卵 
母 细 胞 核 中 时 , 它们 能 迅速 通过 核 孔 进入 细胞 质 中 ;但 如 果 将 它们 注入 蛙 卵 母 细胞 的 细胞 质 
中 ,它们 就 被 保留 在 细胞 质 内 。 因 此 核 孔 复合 物 中 也 同时 含有 识别 指导 细胞 核 中 RNA 或 
蛋白 质 输出 至 细胞 质 的 信号 或 受 体 。 如 通过 实验 表明 , SH m G 帽子 结构 的 功能 对 于 
mRNA 及 U1 snRNA 的 核 输出 是 关键 信号 ;又 如 mRNA 前 体 hnRNP 局 限 在 细胞 核 内 , E 
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图 7-6 亲 核 蛋白 通过 核 孔 复合 物 活 

化 转运 机 制 示意 图 
首先 , 存在 于 细胞 质 中 被 称 为 NLS 受 体 的 
蛋白 与 厅 核 蛋白 的 核定 位 信和 号 (NLS) 结 合 ， 
该 复合 物 与 核 筷 复合 物 伸 出 的 胞 质 纤维 结 
合并 移 至 核 孔 复合 物 中 央 , 伴随 着 中 心 栓 
构象 的 变化 ,使 中 心 栓 中 央 通 道 打开 , RK 
蛋白 与 其 结合 的 受 体 复合 物 转运 至 核 质 中 
与 一 种 GTP 结合 蛋白 (Ran) 相 互 作用 (未 
显示 ), 引起 该 复合 物 的 解 离 , 亲 核 蛋白 被 
转运 入 核 质 中 , 而 NLS 受 体 亚 单位 和 Ran 
SAF Rika ARH, 被 解 离 的 NLS 受 
体 亚 单位 在 细胞 质 中 重新 被 利用 ( 引 自 B. 
Alberts, 1998) 





们 必须 经 过 剪 切 加 工 , 与 蛋白 质 结 台 后 才 被 输出 细胞 核 。 有 人 认为 可 能 在 这 些 复合 物 的 蛋 
白质 亚 基 中 包含 有 核 输出 信号 (nuclear export signals, NES)。 因 此 RNA 分 子 与 核 蛋 白 体 亚 
单位 等 分 子 通过 核 孔 复合 物 进 行 核 和 输出 也 是 一 种 由 受 体 介 导 的 信号 识别 的 主动 运输 过 程 。 


7.1.33 核 纤 层 的 结构 与 功能 


核 纤 层 (nuclear lamina) 是 位 于 细胞 核 内 膜 与 染色 质 之 间 的 纤维 蛋白 片 层 或 纤维 网 络 ， 
与 核 内 膜 紧密 结合 。 在 不 同 细 胞 中 , 其 厚度 变化 较 大 ,一 般 厚 约 10 一 20 nm( 有 的 可 达 30 ~ 
100 nm)。 核 纤 层 纤维 纵横 排列 整齐 , 呈正 交 状 编织 成 网 络 (图 7-7), 整 体 观 呈 球 状 或 笼 状 
MA, 切面 观 为 片 层 结构 。 它 普遍 存在 于 高 等 真 核 细胞 间 期 细胞 核 中 。 

核 纤 层 由 核 纤 层 蛋 白 (lamin) 构 成 ,在 痊 椎 动物 中 ,构成 核 纤 层 的 中 间 纤 维 蛋 白 有 3 种 ， 
即 核 纤 层 蛋白 A、B、C, 相对 分 子 质 量 在 6.0 x 10*~8.0X 104 之 间 , 核 纤 层 蛋白 在 序列 上 有 
很 高 的 同 源 性 。Gerace 等 (1984) 分 析 大 鼠 肝 核 被 膜 , 发 现 核 纤 层 蛋白 B 与 核 纤 层 蛋 白 A、C 
相 比 , 共有 与 核 被 膜 更 强烈 的 相互 作用 , 很 可 能 核 纤 层 蛋白 B 在 连接 核 纤 层 到 核 内 膜 上 更 
为 重要 。 核 纤 层 在 结构 上 与 核 被 膜 、 染 色 质 及 核 孔 复合 物 均 有 密切 联系 。 核 纤 层 的 外 层 与 
包 埋 在 核 内 膜 的 脂 双 分 子 层 的 特殊 蛋白 质 相 结 合 , 而 核 纤 层 的 面向 染色 质 的 一 面 和 染色 质 
上 的 一 些 特殊 位 点 相 结 合 ( 图 7 一 2)。 一 般 认为 核 纤 层 为 核 被 膜 及 染色 质 提 供 了 结构 支架 ， 
它 与 维持 核 筷 的 位 置 和 核 被 膜 的 形状 密切 有 关 , 并 介 导 核 被 膜 与 染色 质 之 间 的 相互 作用 。 
核 纤 层 在 细胞 有 丝 分 裂 中 和 核 被 膜 的 裔 解 和 重组 密切 相关 。Gerace 等 认为 分 裂 期 细胞 中 核 
SR wR FRM RRR SEPERATE. BERR 
化 与 去 磷酸 化 可 能 是 分 裂 期 中 核 纤 层 结构 动态 变化 的 调控 因素 。 当 细胞 进行 有 丝 分 裂 时 ， 
核 纤 层 蛋 白 被 磷酸 化 ,引起 核 纤 层 可 逆 性 解 聚 和 去 组 装 , 为 核 被 膜 崩 解 形成 核 膜 赛 泡 提供 了 
必要 的 微 环 境 。 分 裂 期 中 核 纤 层 蛋 白 B 结合 在 核 膜 讲 泡 上 , 在 有 丝 分 裂 末 期 , 核 纤 层 蛋 白 
去 磷酸 化 进行 重新 装配 直接 介 导 了 核 被 膜 围绕 染色 体 的 重新 装配 并 经 膜 融 合 后 形成 新 膜 
( 详 见 第 8 章 细胞 增殖 及 其 调控 ) 。 
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图 7-7 核 纤 层 结构 电镜 照片 
一 个 非洲 爪 蛤 卵 母 细 胞 核 被 膜 经 Triton X- 100 处 理 去 膜 的 冰冻 干燥 金属 投影 电镜 照 
片 , 插 图 显示 核 孔 已 被 去 除 区 域 核 纤 发 纤维 交织 成 网 状 





7.2 染 色 A 


FAG 1879 年 W. Flemming 将 细胞 核 中 能 被 碱 性 染料 染色 的 物质 称 为 染色 质 
(chromatin) 。 后 来 , 1888 年 W. Waldeyer 提出 了 人 染色体 (chromosome) 的 命名 。 染 色 质 、 染 
色 体 是 遗传 信息 的 载体 , 历经 一 个 多 世纪 的 研究 , 对 其 已 有 了 相当 深入 的 认识 。 染 色 质 存在 
FIFA A, 为 极 细 的 丝 状 物 , 常 称 为 染色 质 纤 维 (chromatin fiber)。 在 绍 胞 分 裂 期 由 染色 
质 纤 维 包装 形成 光 镜 下 可 见 的 染色 体 。 因 此 染色 质 和 染色 体 是 在 细胞 周期 的 不 同 阶段 存在 
的 不 同形 态 , 也 可 以 说 染色 质 是 间 期 核 存在 的 染色 体 。 在 细胞 周期 中 它们 的 形态 结构 能 够 
互相 转变 , 说 明 它们 处 于 不 同 的 功能 阶段 ,在 活 细胞 内 绝 大 部 分 时 间 是 以 染色 质 的 形态 存 
在 。 每 个 物种 的 细胞 都 有 一 定数 目的 染色 体 。 在 细胞 内 一 套 形态 大 小 各 不 相同 、 协 调 工作 
的 染色 体 ( 即 单 倍 染 色 体 组 ) 及 其 上 的 全 部 基因 (gene), 称 为 染色 体 组 或 基因 组 (genome)。 


7.2.1 染色 质 DNA 


已 经 实验 证 明 , 真 核 生物 染色 质 的 主要 成 分 是 DNA、 组 蛋白 、 非 组 蛋白 及 少量 RNA, 
DNA 与 组 蛋白 含量 之 比 接近 于 1:1(1.3:1.1), 在 所 有 组 织 是 相对 恒定 的 ,是 细胞 内 稳定 的 
结构 成 分 ; 非 组 蛋白 的 量变 化 很 大 , 与 DNA 的 比率 为 0.2:1~0.8:1;RNA 与 DNA 之 比 为 
0.1:1。 非 组 蛋 日 量 .RNA 量 的 变化 均 与 细胞 代谢 活性 相关 , 代谢 活性 越 高 , 非 组 蛋白 .RNA 
的 比率 越 大 , 同时 ,它们 也 随 细胞 周期 而 变化 。 
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所 有 生物 的 遗传 物质 都 是 DNA( 仅 少数 病毒 例外 ,为 RNA)。 每 条 染色 体 ( 指 未 复制 
的 ) 含 有 一 个 DNA 分 子 ,在 DNA 的 核 戎 酸 序列 中 富有 大 量 的 遗传 信息 。 由 于 4 种 核 苷 酸 
千变万化 的 排列 顺序 构成 了 DNA 分 子 的 多 样 性 , 显示 出 物种 的 多 样 性 。 真 核 细胞 的 DNA 
含量 远 远大 于 原核 细胞 的 。 但 是 基因 组 的 大 小 与 生物 有 机 体 的 复杂 性 不 是 完全 相关 。 在 生 
物 界 存在 有 “C 值 子 盾 现象 (C- value paradox)”。 所 谓 C 值 是 指 物 种 单 倍 体 基因 组 DNA 的 
总 量 。 一 般 真 核 生物 的 C 值 随 生 物 进 化 而 增加 , 高 等 生物 的 C 值 一 般 大 于 低 等 生物 的 , 但 
是 某 些 两 栖 类 的 C 值 比 哺乳 类 的 还 大 。 有 些 两 栖 类 、 植 物 细胞 DNA 含量 比 人 细胞 的 DNA 
多 30 倍 以 上 , 这 一 现象 曾 长 期 令 人 迷惑 , 随 着 人 们 对 基因 组 含有 大 量 重 复 序 列 的 认识 不 断 
加 深 , 逐步 有 所 解决 。 
7.2.1.1 DNA 序列 

DNA 序列 大 体 上 分 为 单一 序列 (unique sequence, 也 称 为 非 重复 序列 ) 和 重复 序列 
(repetitive sequence), 前 者 在 基因 组 内 一 般 只 有 一 个 拷贝 , 编码 蛋白 的 基因 、 原 核 细 了 胞 的 基 
因为 单一 序列 ;后 者 在 基因 组 内 具有 许多 拷贝 ,并 具 多 种 形式 的 重复 序列 。 

人 类 基因 组 测序 及 其 用 以 对 比 的 几 种 模型 生物 一 一 酵母 ( Saccharomyces cerevisiae ), 线 
H ( Caenorhabditis elegans ), 3% #8 ( Drosophila melanogaster ) #1 W M FF ( Arabidopsis 
thaliana ) 基 因 组 的 序列 分 析 (2001 年 2 月 发 表 ), 对 基因 组 DNA 序列 提供 了 更 具 说 服 力 更 
深层 的 认识 , 解决 了 许多 问题 , 又 出 现 了 一 些 新 的 奥秘 。 例 如 , 人 类 基因 组 由 32 亿 (31.647 
亿 )bp 组 成 ,其 中 编码 蛋白 的 基因 有 3 一 4 万 个 (有 2.638 3 万 个 数据 充足 ,1.273 1 万 个 证 据 
较 弱 ) 。 远 远 小 于 原先 估计 的 10 万 个 基因 , 这 仅 约 为 线虫 果 蝇 的 2 倍 。 在 人 类 基因 组 中 存 
在 大 量 的 DNA 重复 序列 , 至 少 占 基因 组 的 50%, 可 能 更 多 ;而 且 编 码 蛋 白 的 DNA 序列 大 多 
被 不 编码 的 重复 序列 所 分 隔 , 有 大 段 的 没有 基因 的 重复 序列 。 大 部 分 基因 很 像 存 在 于 上 百 
万 碱 基 对 的 重复 序列 所 分 隔 的 孤岛 。 基 因 的 密度 在 不 同 的 染色 体 不 一 样 : 在 17、19、22 BR 
色 体 上 密度 最 大 ;在 4、18 号 、X 和 YY 染色 体 上 相对 贫 瘤 。 地 球 上 人 与 人 之 间 有 99.99% 的 
基因 密码 是 相同 的 。 基 因 ( 或 至 少 是 编码 区 ) 仅 为 DNA 的 一 细小 片段 ,但 它们 代表 基因 组 
的 主要 生物 学 功能 ,是 生物 学 者 们 长 期 主要 关注 的 部 分 ,也 是 人 类 基因 组 中 最 难以 鉴定 的 。 

1. 基因 组 中 的 基因 

按 人 类 基因 组 图 谱 介绍 的 , 在 基因 组 中 的 基因 分 为 编码 蛋白 基因 和 非 编码 RNA 基因 。 

(1) 编 码 蛋 白 基因 (protein - coding gene): 人 类 基因 的 大 小 和 内 会 子 的 大 小 变化 较 大 。 
许多 基因 长 度 在 100 kb 以 上 , 最 大 的 已 知 的 例子 是 dystrophin 基因 (DMD) 为 2.4 Mb。 编 
码 序列 、 外 显 子 的 大 小 分 布 变化 不 是 很 大 , 虽 也 有 例外 , 如 tintin 基因 有 一 最 长 的 编码 序列 
(80 780 bp) :最 多 数目 的 外 显 子 (178)、 和 单个 很 长 的 外 显 子 (17 106 bp)。 典 型 的 编码 序列 
在 各 物种 很 相似 (线虫 为 1 311 bp, R4 1 497 bp, 人 类 1 340 bp) ,证 实 了 外 显 子 大 小 具有 保 
守 性 。 令 人 感 兴趣 的 是 极 少数 短 的 人 类 外 显 子 的 不 平常 的 碱 基 组 成 ,检测 42 个 外 显 子 不 到 
19 bp, 核 苷 酸 序列 ALG.T.C 量 分 别 为 39% 133% 15% F 12% ,说 明 这 富 含 味 叭 的 序列 适 
应 增强 剪接 的 需要 。 内 含 子 的 大 小 分 布 在 3 个 物种 间 有 本 质 不 同 , 线虫 . 果 蝇 均 为 适宜 密集 
分 布 ,大 部 分 内 含 子 长 度 在 线虫 为 47 bp, 在 果 蝇 为 59 bp( 加 上 伸 长 的 昆 部 全 部 平均 长 度 在 
线虫 为 267 bp, 在 果 蝇 为 487 bp), 而 人 类 内 含 子 大 小 变化 很 大 , 峰值 87 bp, 有 很 长 的 尾部 ， 
导致 平均 为 3 300 bp 以 上 。 内 含 子 大 小 变化 影响 基因 大 小 的 变化 。 富 含 GC 区 域 倾向 于 基 
Ags, 富 含 AT 区 域 倾向 于 基因 贫乏。 分 析 了 53 295 个 内 含 子 , 98.12% 二 核 苷 酸 GT 在 
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S 剪接 位 点 和 AG Æ 3 SHIA, ER ST GT- AG 型 的 保守 性 和 存在 的 广泛 性 。 同 时 注意 
到 人 类 基因 的 选择 拼接 (alternative splicing) ,能 使 许多 和 蛋白质 从 一 单个 基因 中 产生 , 并 用 于 
复杂 的 基因 调节 , 最低 估计 人 类 基因 组 约 33% 基因 进行 选择 拼接 。 为 了 研究 其 普遍 性 , 分 
析 了 19 号 和 22 号 染色 体 上 基因 的 整个 编码 区 , 重建 了 mRNA 转录 物 ( 略 去 编码 区 小 于 240 
bp 的 小 基因 )。 结 果 19 号 染色 体 544 个 基因 有 1 859 个 转录 物 , 平均 每 个 基因 有 3.2 个 不 
同 的 转录 物 ;22 号 染色 体 ,平均 每 个 基因 有 2.6 个 转录 物 , 其 中 145 个 基因 ( 占 59%) 有 2 个 
或 更 多 的 选择 拼接 转录 物 。 人 类 基因 组 的 基因 数目 虽 仪 为 线 壬 、 果 蝇 、 植 物 的 2 倍 , 但 人 类 
比 其 他 物种 具有 更 高 级 的 高 水 平 的 选择 拼接 。 换 言 之 , 基因 的 蛋白 编码 区 段 (外 显 子 ) 常 常 
有 多 种 方式 能 被 连接 在 一 起 ,产生 功能 上 的 mRNA 分 子 , 翻译 成 蛋白 质 。 因 此 人 类 比 其 他 
物种 每 个 基因 可 编码 更 多 的 蛋白 质 。 

(2) 非 编码 RNA 基因 (noncoding RNA gene): 人 类 有 几 王 个 基因 产生 非 编码 RNA 
(ncRNA) 为 其 最 终 产 物 。 主 要 的 ncRNA 基因 有 几 类 :GOtRNA 基因 ,在 人 类 基因 组 序列 中 
仅 发 现 497 个 tRNA 基因 (加 上 有 关 的 假 基 因为 821 个 , 远 小 于 过 去 估计 的 1 310 个 ), 散在 
于 整个 人 类 基因 组 中 , 但 其 分 散 是 非 随机 的 ,有 时 小 范围 聚集 或 明显 地 大 范围 聚集 存在 , 如 
25% 以 上 的 tRNA 基因 (140 个 ) 存 在 于 6 号 染色 体 约 4 Mb 区 域内 ( 约 占 基 因 组 的 0.1% ); 
@rRNA 基因 , 最 近 经 X HRA RAR, 表明 肽 键 的 合成 不 是 由 于 蛋白 质 而 是 由 于 
rRNA 催化 的 。rRNA 有 大 、 小 2 个 亚 基 (large subunit, LSU;small subunit, SSU), LSU, SSU 
rRNA 基因 在 人 类 基因 组 中 为 44 kb 串联 重复 单位 , 24 150~200 个 拷贝 排列 在 近 端 染色 体 
(13、14、15、21 和 22 号 染色 体 ) 短 辟 , 5S rDNA 基因 也 是 串联 重复 排列 , 最 大 的 是 在 1 号 染 
色 体 1g) A lat 3 之 间 靠 近 端 粒 ;加 小 的 核 仁 RNA(small nucleolar RNA, snoRNA) 基 因 ， 
FLAK rRNA 在 核 仁 内 被 广泛 地 加 工 和 修饰 , 这 种 作用 活性 大 部 分 来 自 许 多 snoRNA, 已 经 
研究 了 一 组 97 个 已 知 的 人 类 snoRNA 基因 序列 , 其 中 84 个 (87% ) 在 基因 组 序列 中 至 少 有 
一 个 拷贝 , 几乎 所 有 的 都 是 单一 拷贝 基因 ;图 小 的 核 RNA(small nuclear RNA, snRNA) 基 
Al, snRNA 是 剪接 体 (spliceosome) 的 关键 成 分 , 是 核糖 核 蛋白 (RNP) 复 合 物 , 在 核 内 它 剪 除 
pre- mRNA 的 内 含 子 。 已 发 现 至 少 22 个 已 知 的 ncRNA 基因 中 , 21 个 (95% ) 是 一 个 拷贝 ， 
包括 剪接 体 snRNA, 有 一 些 ncRNA 是 多 拷贝 的 (如 U6 snRNA 44 个 分 散 的 基因 )。 这 些 
RNA 基因 有 些 是 同 质 多 基因 家 族 (homogeneous multigene families) 串 联 重复 排列 或 其 他 排 
列 方式 。 

2. 基因 组 中 的 重复 序列 

可 分 为 5 类 。 

(1) 转 座 子 来 源 的 重复 序列 (transposon — derived repeats): 所 谓 转 座 子 是 指 在 基因 组 中 
那些 能 自我 复制 又 能 移 位 将 一 个 拷贝 插入 新 位 点 的 DNA 序列 单位 。 大 部 分 人 类 的 重复 序 
列 来 源 于 转 座 因子 (transposable elements)。 现 在 能 识别 基因 组 约 45% 属 于 这 一 类 。 人 类 基 
央 组 充满 了 古老 的 转 座 于 而 其 他 生物 倾向 于 更 新 近 的 来 源 。 哺 她 动 物 几 乎 所 有 转 座 因子 都 
归于 以 下 4 种 类 型 之 一 ;@ 长 散在 重复 元 件 (long interspersed elements, LINEs), 序列 较 长 ， 
约 6 一 8 kb, 44 85 万 个 拷贝 , 占 基因 组 的 21%, 其 中 LINE 1 和 Alu 两 个 重复 家 族 占 所 有 
散在 重复 序列 的 60% ; @ Si RE BB I (short interspersed elements, SINEs), 序列 较 短 ， 
100~ 400 bp, 294 150 AAH U1, 4 AAA 13%; OLTR - R$ BF (LTR - retroposon), 
它 是 一 类 长 端 部 (long terminal repeats, LTR WHEAT, 反 转 座 子 与 转 座 子 最 大 不 同 点 是 
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它 需 由 RNA 介 导 转移 位 置 , 因 其 性 质 不 同 分 为 两 大 类 .序列 长 度 不 同 :6 一 11 kb,1.5 一 13 
kb, 二 者 拷贝 数 约 为 4$ 万 , 占 基 因 组 的 8%。 它 包含 所 有 必需 的 转录 调节 因子 ; @DNA 转 
座 子 (DNA transposon), 序列 长 度 为 2 一 3 kb, 包括 古老 的 类 型 约 30 万 个 拷贝 , 占 基因 组 的 
3% 。 人 类 基因 组 至 少 有 7 类 主要 的 DNA 转 座 子 ,能 再 分 为 许多 具 独 立 来 源 的 家 族 。 在 人 
类 基因 组 常 染 色 质 部 分 比 其 他 几 种 生物 有 很 高 密度 的 转 座 因 子 拷贝 。 过 去 认为 LINES, 
SINEs 等 均 属于 中 度 重复 序列 (拷贝 数 10~ 10 A), 现在 按 拷贝 数 应 属于 高 度 重复 序列 ( 拷 
贝 数 在 10 万 以 上 ), 但 它 叉 与 原来 认为 的 高 度 重 复 序 列 的 串联 重复 不 同 , 这 类 重复 序列 对 基 
因 的 调控 、 基 因 组 的 变异 以 及 物种 进化 起 重要 作用 。 

(2) 细 胞 基因 (包括 编码 蛋白 基因 和 小 的 结构 RNA) 无 活性 的 (部 分 的 ) 反 转 座 拷贝 : 常 
指 那 些 加 工 的 假 基 因 (pseudogene)。 

(3) 简 单 序列 重复 (simple sequence repeats, SSRs) :与 前 已 述 及 的 单一 序列 不 同 , 它 是 相 
当 短 的 序列 重复 , WMCA), (CA), 或 (CGA) ,完全 或 稍 不 完全 的 串联 重复 。 较 短 的 重复 单 
ftln =1~13 RÆ), AE ORY fk LR (microsatellites) DNA; 较 长 的 重复 单位 (” =14 一 500 碱 
基 ) 常 称 为 小 卫星 (minisatellite)DNA。SSRs 占 人 类 基因 组 约 3% ,大 约 每 2 kb 有 一 个 SSR, 
最 大 频率 的 二 核 苷 酸 重复 是 AC 和 AT( 分 别 占 二 核 苷 酸 重 复 的 50% 和 35%); 最 大 频率 的 
ZBF AAT 和 AAC 重复 (分 别 为 33% 和 21%), 而 ACC(4%)、AGC(2.2%)、ACT(1. 
4%) ACG(0.1% ) 都 相对 很 少 。 三 核 苷 酸 的 SSRs 比 二 核 荃 酸 的 少 得 多 。SSRs 对 人 类 遗传 
研究 相当 重要 ,因为 它们 在 人 类 群体 中 表现 有 高 度 的 长 度 多 态 性 。 根 据 在 SSRs 上 的 遗传 
标记 一 一 特别 是 (CA), 重复 , 已 用 于 大 部 分 人 类 疾病 图 谱 的 研究 。 用 小 卫星 DNA 探 针 与 
总 DNA 限制 酶 切片 段 杂交 , 可 获得 具 个 体 特异 性 的 指纹 图 , 此 种 DNA 指纹 (DNA finger- 
printing) 技 术 早已 用 于 亲子 鉴定 谱系 分 析 等 方面 。 

(4) 节 有 段 复制 (segmental duplications) :是 人 类 基因 组 的 一 个 显著 特征 ， 即 基 因 组 序列 的 
一 些 节 段 复制 ,复制 的 节 段 约 1 一 300 kb, 转移 到 基因 组 的 一 个 或 多 个 位 点 。 基 因 组 供 体 和 
接受 区 域 的 位 置 ,常常 不 是 串联 排列 的 ,两 种 的 外 显 子 和 内 含 子 序列 的 一 致 性 很 强 , 因此 认 
为 它们 是 在 很 近 的 进化 时 间 内 产生 的 (古老 的 复制 区 域 仅 编码 区 相似 )。 节 有 段 复制 可 分 为 两 
种 类 型 : 

四 染色 体 间 的 复制 (interchromosome duplication), 是 指 在 非 同 源 染 色 体 之 间 复 制 的 节 
段 。 例 如 ,21 号 .22 号 染色 体 在 接近 着 丝 粒 的 区 域 , 几乎 完全 由 染色 体 间 的 复制 节 段 所 组 
成 , 极 少 或 无 单一 序列 , 在 接近 端 粒 也 有 一 较 小 区 域 的 染色 体 间 复 制 , 22 号 染色 体 在 邻接 着 
丝 粒 1.5 Mb 区 域内 , 其 中 90% 序 列 能 被 识别 是 由 染色 体 间 复制 组 成 , 在 22 号 染色 体 上 染 
色 体 间 复 制 的 52% 是 位 于 这 个 区 域 , 亚 端 粒 的 端 部 50 kb 的 区 域 几 乎 全 部 由 染色 体 间 复制 
组 成 ;21 号 染色 体 在 着 丝 粒 之 后 第 1 个 1 Mb 和 亚 端 粒 区 域 (30 kb) 是 由 染色 体 间 复制 组 
成 。 肾 上 腺 脑 白 质 营养 不 良 (adrenoleukodystrophy) 座 位 9.5 kb 序列 节 段 是 从 染色 体 Xq28 
被 复制 到 染色 体 2.10.16 和 22 号 接近 着 丝 粒 的 区 域 。 经 观察 指出 ,许多 染色 体 间 复制 在 人 
类 染色 体 是 靠近 着 丝 粒 区 和 端 粒 区 。 靠 近 或 接近 着 丝 粒 的 区 域 特 称 为 着 丝 粒 周 区 
(pericentromeric region), 靠近 或 接近 端 粒 的 区 域 特 称 为 亚 端 粒 区 (subtelomeric region) o 

着 丝 粒 周 区 的 结构 很 复杂 , 如 21 号 染色 体 , 显示 有 连续 地 逐次 地 复制 节 段 的 插入 。 明 
显 的 插入 ,典型 的 是 被 富 含 AT RES GC 小 卫星 样 的 重复 序列 所 分 开 。 已 假定 它 有 标示 
复制 物 到 这 些 区 域 的 功能 。 
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加 染色 体内 复制 (intrachromosome duplication), 发 生 在 特定 的 染色 体 和 染色 体 臂 之 内 ， 
包括 几 种 复制 节 段 。 已 知 低 拷贝 的 重复 序列 , 它 介 导 经 常 发 生 的 与 遗传 疾病 相 结 合 的 染色 
体 结构 重 排 。 例 如 ,17 号 染色 体 包含 约 200 kb 重复 的 3 THM S5 Mb 分 开 以 及 约 24 
kb 重复 的 2 个 拷贝 被 1.5 Mb 分 开 。 这 些 拷贝 是 那么 相似 (99% 一 致 ), 以 致 能 发 生 异 常 
(paralogous) 重 组 事件 , 引起 邻接 基因 综合 证 :分 别 为 Smith - Magenis 综合 证 和 Charcot - 
Marie ~ Tooth 肌 萎 缩 综合 症 1A。 

(5S) 串 联 重 复 序 列 区 段 (block of tandemly repeated sequence) :存在 于 染色 体 的 着 丝 粒 、 
端 粒 、 近 端 着 丝 粒 染色 体 的 短 壁 和 核 蛋 白 体 基 因 簇 ( 详 见 染色 体 部 分 )。 

3. 单 核 苷 酸 多 态 性 

BRT EVERY DNA 重复 序列 外 ,在 人 类 基因 组 序列 中 还 发 现 了 基因 序列 的 变异 一 一 单 
HK FF BR & ASHE (single nucleotide polymorphism, SNPs), 它 表现 为 人 与 人 个 体 之 间 的 差异 。 我 
们 自身 携带 的 2 个 基因 组 各 来 自 于 双亲 的 遗传 ,它们 常 在 单个 碱 基 组 成 上 彼此 不 同 ,也 与 其 
他 人 不 同 ,这 一 般 是 无 害 的。 国际 SNP 图 谱 工 作 组 描述 了 142 万 个 分 布 在 全 人 类 基因 组 的 
中 SNPs, 提出 平均 密度 为 每 1.9 kb 有 1 个 SNP。 信 算 在 人 类 基因 组 内 有 6 万 个 SNPs(“ 编 
码 " 的 SNP), 而且 经 分 析 确 定 93% 的 基因 至 少 有 一 个 SNP, 其 中 有 59% 的 基因 有 5 个 或 更 
多 的 SNPs, 39% 的 基因 有 10 个 或 更 多 。 大 部 分 人 类 的 序列 变异 可 归 因 于 SNPs, 通过 基因 
影响 到 大 部 分 人 类 的 变异 都 能 追溯 到 SNPs( 其 余 可 归 因 于 碱 基 的 插入 和 缺失 重复 长 度 多 
态 性 或 重 排 )。 几 乎 每 个 人 的 基因 和 基因 组 区 域 都 有 序列 变异 的 标记 SNPs, 它 发 生 突 变 的 
频率 很 低 , 因此 它 又 是 人 类 历史 稳定 的 指示 物 。 现 已 建立 了 人 类 基因 组 SNP 图 谱 , 它 是 一 
个 前 所 未 有 的 工具 , 用 来 研究 人 类 基因 组 序列 变异 的 特征 ,对 人 类 医学 和 群体 遗传 学 的 发 展 
起 着 极 大 的 推动 作用 。 现 已 鉴定 出 几 百 种 疾病 基因 ;已 知 单个 碱 基 在 APDE 基因 的 差异 是 
和 Alzheimer’ s 病 ( 早 老 性 痴呆 病 ) 相 结合 。 化 学 激活 受 体 基因 (chemokine — recepter gene) 
CCR 5 简单 的 缺失 能 导致 抗 HIV 和 AIDs( 艾 滋 病 )。SNP 图 谱 的 好 处 是 覆盖 了 整个 人 类 基 
因 组 , 因此 通过 比较 和 核对 患者 SNP 的 图 型 和 频率 , 研究 者 能 鉴定 出 哪 种 SNPs 是 和 哪 种 
疾病 相 结合 , 对 一 些 疑 难 病 的 解决 将 是 更 有 效 的 。SNPs 将 帮助 人 们 确定 许多 遗传 病 的 基 
础 ,从 而 为 新 的 治疗 方法 提供 靶 标 。 这 种 独特 的 知识 , 将 会 改变 医学 的 各 个 方面 。 此 外 ， 
SNPs 还 能 解决 一 些 学 术 理 论 问题 , 如 我 们 共同 的 祖先 以 及 世界 上 人 和 群 和 文化 的 迁移 。 

4. 关键 的 特异 DNA 序列 

所 有 真 核 生 物 染 色 体 需要 具备 有 3 种 类 型 的 DNA 特异 的 核 背 酸 序列 ,包括 DNA 复制 
起 点 (DNA replication origin)、 着 丝 粒 (centromere)、 端 粒 (telomere)( 详 见 染 色 体 部 分 )。 
7.2.1.2 DNA 的 构象 (conformation) 


DNA 分 子 不 仅 一 级 结构 具 多 样 性 , 其 二 级 结构 和 高 级 结构 也 不 是 干 篇 一 律 的 。 已 经 X 
射线 衍射 分 析 表 明 DNA 的 二 级 结构 具有 多 态 构 象 , 此 为 二 级 结构 的 多 态 性 
(polymorphism), #1 A- DNA.B-—DNA,C~ DNA,E- DNA,Z- DNA 等 。 其 中 B-DNA 双 
螺旋 二 级 结构 较 稳定 , 在 活 细 胞 中 多 以 此 构象 存在 。Watson 和 Crick(1953) 提 出 的 右手 双 
螺旋 DNA 即 为 B-DNA, Æ DNA 构象 中 除 Z-DNA 为 左手 螺旋 外 , 其 余 均 为 右手 螺旋 。 
在 一 定 条 件 下 DNA 构象 可 发 生 改 变 , W B-DNA BH A-DNA, Z-DNA 等 。 在 这 几 种 
构象 的 DNA 结构 特征 中 , 大 沟 和 小 沟 的 特征 对 遗传 信息 的 表达 至 关 重 要 , 因为 它 是 调控 蛋 
白 识别 遗传 信息 的 位 点 。 基 因 调 控 蛋 白 都 是 通过 其 分 子 的 特定 氨基 酸 侧 链 与 沟 中 碱 基 对 两 
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侧 潜 在 的 所 原子 供 体 或 受 体形 成 氨 键 , 识别 DNA 的 遗传 信息 。 在 大 沟 和 小 沟 中 这 些 氢 原 
子 的 供 体 和 受 体 及 其 排列 又 不 相同 ,大 沟 携 带 的 遗传 信息 多 于 小 沟 的 。 同 时 沟 的 宽窄 和 深 
浅 也 直接 影响 碱 基 对 的 暴露 程度 , 从 而 影响 调控 蛋白 对 DNA 遗传 信息 的 识别 。 如 B- DNA 
大 沟 宽 而 略 深 , 小 沟 罕 而 略 浅 ;A- DNA( 包 括 DNA — RNA 杂交 分 子 ) 的 大 沟 极 深 、 小 沟 宽 
而 浅 , 其 携带 遗传 信息 的 碱 基 对 在 小 沟 暴露 的 较 多 ;而 Z-DNA 小 沟 罕 而 深 、 大 沟 消 失 , 富 
合 信 息 的 碱 基 对 在 大 沟 的 位 置 上 暴露 于 螺旋 的 表面 。 可 见 调控 蛋白 对 Z-DNA 信息 识别 
方式 与 对 B-DNA 的 不 同 ; 对 A -DNA 的 识别 方式 更 不 同 于 B-DNA。 沟 的 深浅 主要 决定 
于 螺旋 轴 的 位 置 , 沟 的 宽 罕 主 要 决定 于 两 个 糖 背 键 (C - N 苷 键 ) 与 碱 基 对 的 相对 位 置 和 糖 
苷 键 的 顺 反 构象 。 

B-DNA 在 一 定 的 生理 条 件 下 可 部 分 变 构 为 Z- DNA。B-DNA 构象 活性 最 高 , 它 变 
构 为 A-DNA 后 仍 具 活 性 ,但 是 局 部 变 构 为 Z-DNA 后 活性 明显 降低 。 在 邻近 调控 系统 
中 , 与 调控 区 相 邻 的 转录 区 被 Z- DNA 抑制 。 当 Z-DNA 转 构 为 B- DNA 后 转录 又 开始 活 
化 。 在 远 距 离 调控 系统 (转录 区 在 上 和 干 个 碱 基 对 之 外 ), Z-DNA 通过 改变 负 超 螺旋 水 平 决 
定 聚 合 酶 能 否 与 模板 链 结合 , 来 调节 转录 起 始 活性 。Z- DNA 的 形成 对 DNA 超 螺 旋 化 有 重 
要 意义 ,只 要 有 一 小 段 DNA 由 B-DNA 转 构 为 Z-DNA,DNA 的 超 螺 旋 结 构 就 可 能 发 生 很 
大 变化 ,这 种 变化 对 基因 表达 调控 是 必需 的 。 


7.2.2 染色 质 蛋白 


7.2.2.1 组 蛋白 (histone) 

组 蛋白 是 真 核 生物 染色 质 的 主要 结构 蛋白 , 它 在 基因 表达 调 | 
控 中 也 起 重要 作用 。 组 蛋白 是 一 类 碱 性 蛋白 , 等 电 点 一 般 在 pH J 
10.0 以 上 ,这 是 由 于 它们 含有 较 多 的 碱 性 氨基 酸 ( 如 Lys、Arg 等 ) 
所 致 。 这 类 蛋白 的 相对 分 子 质量 一 般 为 10 000~20 000 多 ,具有 
很 高 的 正 电 荷 比例 , 可 与 带 负 电荷 的 DNA 紧密 结合 。 这 种 结合 
是 非特 异性 的 。 用 聚 丙 烯 酰胺 凝 胶 电 泳 可 将 组 蛋白 分 为 HI1、:” 
H2A,H2B,H3 和 H4 5 种 组 分 (图 7 一 8)。 这 5 种 类 型 的 组 蛋白 几 “总 “ 
乎 存在 于 所 有 真 核 细胞 。 从 功能 上 5 种 组 蛋白 可 分 为 两 组 :中核 & 
小 体 组 蛋白 (nucleosomal histone), 包括 H2A、H2B、H3 和 H4, È 
们 有 相互 作用 形成 聚合 体 的 趋势 。 通 过 CHHRKARRBHE 
结合 形成 核 小 体 的 核心 , N 端 带 正 电荷 的 氨基 本 位 于 核 小 体 核心 
的 外 部 以 便 与 DNA 分 子 结合 , 有 助 于 DNA 缠绕 形成 核 小 体 , 这 B 
也 为 基因 的 表达 调控 所 必需 。 而 且 不 同 核心 组 蛋白 的 N 端 所 起 ee 
的 作用 不 同 。 这 四 种 组 蛋白 没有 种 属 和 组 织 的 特异 性 , EEEE bes 
相当 保守 , 特别 是 H3、H4 是 所 有 已 知 蛋白 中 最 为 保守 的 , H4 E 
更 为 保守 , 几乎 每 种 真 核 生 物 细胞 的 都 一 样 。 如 牛 、 猪 、 大 鼠 的 A B 
H4 氨基 酸 序列 完全 相同 ; 牛 和 豌豆 的 H4 组 蛋白 102 个 氨基 酸 残 图 7-8 组 蛋白 的 聚 丙 燃 
基 中 只 有 2 个 不 同 , 而 它们 的 进化 分 岐 已 有 3 亿 年 的 历史 。 这 种 酰胺 凝 胶 电 泳 带 型 
进化 的 保守 性 表明 它们 的 功能 几乎 涉及 它们 所 有 的 氨基 酸 , 以 致 A 鸡 红 细胞 染色 质 ; B. 鸡 红 
任何 一 个 位 置 上 的 变化 对 细胞 都 将 是 有 害 的 。 如 将 一 个 在 体外 BRC EM. Bradbury, 等) 
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突变 的 组 蛋白 基因 引入 酵母 基因 组 取代 正常 的 基因 , 结果 许多 突变 是 致死 的 , 有 的 虽 未 致 
死 ,也 引起 基因 表达 的 变化 。@HI ABA, 分 子 较 大 ( 约 含 220 AER), 其 球形 中 心 在 进 
化 上 和 较 保 守 ,C 端 和 N 端 两 个 “ 臂 " 的 氨基 酸 变 化 较 大 ,因此 H1 组 蛋白 在 进化 上 不 像 核 小 体 
组 蛋白 那么 保守 , 有 一 定 的 种 属 和 组 织 特异 性 。H1 组 蛋白 在 构成 核 小 体 时 起 连接 作用 。 在 
哺乳 动物 细胞 已 发 现 有 6 种 HI 组 蛋白 亚 型 。 在 鱼 类 两栖 类 和 鸟 类 成 熟 的 红细胞 中 HI 被 
HS 取代 。 又 有 的 生物 如 酵母 无 H1, 其 染色 质 几 乎 均 表现 为 活化 状态 。 

7.2.2.2 JEŻ Æ Š (non-histone) 

RSA AS, 所 有 与 真 核 染 色 质 结合 的 蛋白 质 统 称 为 非 组 蛋白 蛋白 质 (non — histone 
proteins, NHP)。 非 组 蛋白 也 称 为 “酸性 蛋白 ”(acidic protein) 以 区 别 于 碱 性 的 组 和 蛋白。 已 经 
实验 表明 真 核 染 色 体 骨架 (chromosome scaffold) 蛋 白 属 于 非 组 蛋白 。 如 SC1 和 SC2(scaffold 
1 and 2) 为 两 种 高 相对 分 子 质 量 (分 别 为 1.7x 105 和 1.35 x105) 的 骨架 蛋白 。SC1 即 为 拓 
thr ta BT, CA HeLa 细胞 中 期 染色 体 提取 、 纯 化 制备 出 单 克 隆 抗体 , 并 定位 于 HeLa 染色 
体 长 轴 中 心 区 , 它 与 拓扑 异 构 酶 工 协同 作用 控制 DNA 拓扑 结构 。 在 间 期 核 中 的 非 组 蛋白 
是 指 那些 与 染色 质 特 异 DNA 序列 相 结合 的 蛋白 质 , 称 为 序列 特异 性 DNA 结合 蛋白 
(sequence ~ specific DNA - binding protein) 。 研 究 这 一 类 蛋白 的 主要 困难 是 分 子 小 .拷贝 数 
太 少 , 难以 分 离 鉴定 。 近 年 来 根据 非 组 蛋白 特异 DNA 序列 亲 和 的 特点 ,应 用 DNA 克隆 技 
术 制 备 一 定 长 度 的 序列 特异 的 DNA 片段 ,经 放射 性 标记 获得 一 段 有 放射 活性 的 特异 DNA 
序列 ,将 其 与 要 检测 的 细胞 核 提 取 物 混合 进行 凝 胶 电泳 。 通 过 凝 胶 延 洁 实 验 (gel retardation 
assay) 可 知 ,未 结合 蛋白 质 的 DNA 迁移 最 快 ,结合 蛋白 质 的 DNA, 有 迁移 延 江 现象, 结合 
白 分 子 越 大 的 DNA, 其 迁移 延 汪 现象 越 明显 ;再 经 放射 自 显影 , 可 见 一 系列 DNA 带 谱 , 每 条 
带 代 表 不 同 的 DNA 蛋白 质 复合 物 ; 然 后 再 用 细胞 组 分 分 离 法 将 其 进一步 分 开 , 在 此 实验 
基础 上 ,应 用 特异 DNA 亲 和 层 析 (DNA affinity chromatography) 或 基因 工程 方法 也 能 有 效 
地 分 离 鉴定 这 类 DNA 结合 蛋白 。 

序列 特异 性 DNA 结合 蛋白 首先 是 在 细菌 和 崔 菌 体 中 发 现 并 被 提纯 鉴定 。 在 真 核 细 胞 
中 至 今 已 发 现 诸多 的 特异 DNA 序列 结合 蛋白 。 可 将 其 分 为 不 同 的 结合 蛋白 家 族 , 分 别 以 
不 同 的 模式 与 特异 DNA 序列 结合 。 例 如 , a 螺旋 - 转角 一 a 螺旋 模式 (helix - turn — helix 
motif) 、 锌 指 模式 (zinc finger motif), R ARF HER (leucine zipper motif) Mae - 环 - 螺旋 
模式 (helix — loop - helix motif) (图 7-40), 它们 都 属于 基因 调节 和 蛋白。 还 有 一 类 高 迁移 率 
族 (high mobility group, HMG) 蛋 白 ,也 是 结合 蛋白 ,早已 鉴定 出 有 不 同 的 HMG( 如 HMG1、 
HMG2、HMG14、HMG17)。 但 长 期 对 其 如 何 与 DNA 结合 及 其 功能 知之 其 少 , 一 般 认为 这 
类 和 蛋白 可 能 与 超 螺旋 结构 有 关 , 现 已 知 它 是 以 另 一 种 方式 与 特异 DNA 序列 结合 ( 见 图 7- 
41), 具有 弯曲 DNA 的 作用 ,通过 弯曲 DNA, 促进 与 邻近 位 点 相 结合 的 其 他 转录 因子 的 相 豆 
作用 而 激活 转录 。 如 一 种 称 为 UBF 的 HMG 蛋白 能 激活 RNA RAB I Nt rRNA 基因 的 转 
录 , UBF Uh RAH AYES DNA, 通过 与 DNA 相互 作用 使 DNA 围绕 蛋白 质 形成 环 化 结 
构 , 一 般 是 使 这 段 DNA 被 分 隔 开 的 两 个 调控 序列 靠近 , 以 与 一 个 或 多 个 转录 因子 结合 激活 
转录 ( 详 见 本 章 7.6)。 

这 类 非 组 蛋白 最 大 的 特性 就 是 能 识别 特异 的 DNA 序列 ,识别 的 信息 来 自 DNA Ht 
酸 序列 ,识别 的 位 点 一 般 是 在 DNA 双 螺 旋 的 大 沟 部 分 , 识别 和 结合 是 通过 氢 键 和 离子 键 。 
这 些 结合 蛋白 所 识别 的 特异 DNA 序列 在 进化 上 很 保守 , 比如 两 种 果 蝇 虽 已 在 6 千 万 年 前 
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RE oie, 但 它们 DNA 识别 位 点 的 序列 却 完全 一 致 ; 男 一 特性 是 非 组 蛋白 的 多 样 性 , 它 的 
种 类 很 多 , 约 可 达 百 种 , 在 不 同 组 织 细 胞 中 其 种 类 和 数量 常 不 相同 。 在 每 个 真 核 细胞 中 约 有 
1 万 个 分 子 , 约 占 细 胞 总 蛋白 的 1/5 万 ,但 却 有 多 方面 重要 功能 。 已 有 越 来 越 多 的 实验 表 
明 , 这 一 类 DNA 结合 蛋白 涉及 DNA 分 子 折 登 、 染 色 质 包装 .DNA 复制 、 转 录 、 基 因 表 达 调 控 
以 及 与 DNA 修复 有 关 的 酶 和 和 蛋白质 。 因 此 研究 非 组 蛋白 对 深入 揭示 染色 质 包装 .DNA 复 
制 、 转 录 、 基 因 表 达 调 控 以 及 DNA 修复 等 都 有 重要 意义 。 


7.2.3 ”染色 质 结构 的 基本 单位 一 一 核 小 体 


染色 质 是 DNA 和 和 蛋白 质 的 复合 物 。 但 是 , DNA 和 和 蛋白质 所 形成 的 染色 质 是 什么 样 的 
结构 , 多 年 来 兽 有 不 少 假说 , 主要 出 于 推测 。 直 到 1974 年 Kornberg 等 对 染色 质 进行 酶 切 和 
电镜 观察 , 才 发 现 了 核 小 体 (nucleosome) 蚌 染色 质 的 基本 结构 单位 。 

在 光 镜 下 轻 轻 地 将 间 期 核 弄 破 , 在 电镜 下 检查 其 内 容 物 , 大 部 分 染色 质 呈 直径 约 30 nm 
的 纤维 。 如 果 处 理 这 种 染色 质 ,使 其 部 分 伸展 ,于 是 在 电镜 下 可 见 一 系列 的 串珠 样 结构 ( 图 
7-9)。 每 个 珠 是 一 个 核 小 体 核 心 颗 粒 (nucleosome core particle), 其 间 串 连 的 丝 为 DNA 双 
螺旋 。 这 种 在 核心 颗粒 之 间 的 DNA 称 为 连接 DNA(linker DNA)。 串 珠 样 的 结构 称 为 核 小 
KEE. 





图 7-9 染色 质 纤 维 的 电镜 照片 
A. 直接 从 间 期 核 分 离 的 染色 质 自然 状态 的 结构 , 纤维 直径 约 为 30 nm( 引 自 B. Hamkalo, 等 ); B. 30 nm 的 染色 质 
HERRE ERREA, 核 小 体 的 核心 颗粒 直径 约 10 nm, 连接 DNA 直径 约 2 nm( 引 自 O.L. Miller Jr) 


用 微 球菌 核酸 酶 (micrococcal nuclease) 消 化 核 小 体 链 适 当时 间 后 ,连接 DNA 被 降解 , 获 
得 了 核 小 体 的 核心 颗粒 。 一 个 核心 颗粒 是 由 4 种 组 蛋白 (H2A、H2B、H3 和 H4), 各 两 个 分 
子 形 成 的 八 聚 体 及 其 上 缠绕 的 146 bp( 绕 1.75 BA) A DNA 构成 的 (图 7-10)。 这 4 种 组 蛋 
白 也 称 为 核心 组 蛋白 (core histone), 其 上 缠绕 的 DNA 称 为 核心 DNA(core DNA)。 核 小 体 
是 指 核心 颗粒 加 上 邻接 的 连接 DNA, 即 每 个 核 小 体 包括 4 种 组 蛋白 的 八 聚 体 和 约 200 bp 的 
DNA (146 bp 的 DNA 缠绕 组 蛋白 核心 , 平均 约 50 bp 是 核 小 体 核 心 颗粒 之 间 的 连接 
DNA), 围绕 核心 组 蛋白 约 2 E. E DNA 链 进 出 核心 颗粒 处 有 一 分 子 的 组 蛋白 Hl 与 DNA 
结合 , 锁 住 核 小 体 的 核心 颗粒 (图 7- 11), 从 而 稳定 了 核 小 体 的 结构 。 也 有 人 将 核 小 体 的 概 
念 公式 化 ,写成 ; 
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实际 连接 DNA 的 长 度 变化 很 大 ， EHNE. 不 同 的 组 织 细 胞 核 小 体 的 连接 DNA 
长 度 的 变化 范围 在 O~ 80 bp 不 等 。 
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图 7-10 核 小 体 的 性 质 及 结构 成 分 示意 图 7-11 组 蛋白 H1 在 核 小 体 上 的 位 置 及 作用 
如 图 所 示 , 核 小 体 链 。 用 核酸 酶 (或 微 球菌 核酸 酶 ) 覆 解 连 示意 图 
EDNA, 从 染色 质 中 释放 出 核 小 体 核心 颗粒 (核酸 酶 能 降解 ”组 蛋白 HI 球形 的 核心 , 结合 到 每 个 核 小 体 靠 近 DNA 
暴露 的 DNA, 不 能 酶 解 弹 绕 在 核 小 体 核心 颗粒 上 的 DNA), ”螺旋 进出 组 蛋白 八 聚 体 的 位 置 , 当 Hl 存在 于 核 小 体 
用 高 浓度 盐 液 解 离 分 离 的 核 小 体 , 成 为 其 蛋白 质 核心 和 上 ,DNA 166 bp 被 保护 免 受 微 蒜苗 核酸 酵 的 消化 。 组 
DNA。 八 诊 体 组 蛋白 核心 进一步 解 离 成 为 4 种 组 蛋白 。 蛋白 HL 对 维持 邻近 核 小 体 包装 在 一 起 有 作用 ( 引 自 
DNA 的 长 度 为 146 bp( 反 应 早期 可 得 到 166 bp 的 DNA } B. Alberts, 等 ) 
段 ,但 不 稳定 , 进一步 降解 得 到 146 bp 片段 , 较 稳定 , 由 于 失 
去 Hl 后 , DNA 两 端 各 有 10 bp 被 降解 所 致 )( 引 自 B. 
Alberts, 等 ) 


至 于 核 小 体 核心 颗粒 是 什么 形状 的 ? 4 种 组 蛋白 分 子 是 如 何 结合 成 八 聚 体 的 ? 早期 的 
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工作 认为 核 小 体 是 球形 的 , 近 些 年 经 义 射 线 入 射 及 中 子 散 射 等 方法 研究 获得 了 核 小 体 核心 
颗粒 清晰 的 图 像 ( 图 7- 12)。 已 证 实 核 小 体 核心 颗粒 是 圆 盘 形 的 , 直径 为 11 nm、 高 约 
6 nm, 具有 二 分 对 称 性 (dyad symmetry)。 核 心 颗粒 的 8 FARA FAM 4 个 异 二 聚 体 :2 
个 HA-H2B 二 聚 体 和 2 个 H3-H4 二 聚 体 ( 图 7-12A.C)。2 个 H3 - H4 二 聚 体 在 核心 
颗粒 中 心 彼此 结合 形成 四 聚 体 ,2 个 H2A-H2B 二 聚 体 位 于 H3 - H4 四 聚 体 的 两 侧 。4 个 
异 二 篆 体 的 每 一 个 约 结合 DNA 30 bp。 通 过 离子 键 和 和 氢 键 结 合 , 它们 接触 的 部 位 正 是 DNA 
双 螺 旋 向 内 向 组 蛋白 侧 的 小 沟 处 , 约 1 nm 间距 (图 7- 12C)。 在 这 些 接触 点 之 间 可 见 这 2 
个 分 子 是 分 开 了 一 个 相当 的 空间 ,这 可 能 是 为 DNA 转录 因子 和 其 他 DNA ~ 结合 蛋白 提供 
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7-12 用 义 射 线 晶 体 衍 射 所 显示 的 

核 小 体 三 维 结构 
A. 通过 DNA 超 螺旋 中 心 轴 所 显示 的 核 小 体 
核心 颗粒 8 个 组 蛋白 分 子 的 位 置 ; B. 垂直 于 
中 心 轴 所 见 的 核 小 体 核心 颗粒 为 明显 的 圆 盘 
Æ: C. 简化 的 半 个 核 小 体 核心 颗粒 的 示意 模 
型 , 示 一 图 DNA 赵 螺 旋 (73 bp) 和 4 种 核心 组 
蛋白 分 子 ,每 种 组 蛋白 可 见 有 3 个 螺旋 (由 
柱 形 表示 ) 和 一 个 N 端 伸展 的 尾部 , 它 通过 
DNA 伸 出 核心 颗粒 , 组 蛋白 分 子 和 DNA 之 间 
的 相互 作用 部 位 以 白 钧 标示 ( 引 自 Karolin 
Luger 等 , 1997) 





为 什么 DNA 双 螺 旋 能 缠绕 在 核心 组 蛋白 上 ? 这 是 核 小 体 在 DNA 上 的 定位 问题 。 就 
现在 所 知 , 这 不 是 由 于 组 蛋白 八 聚 体 和 特异 DNA 序列 相互 作用 的 结果 , 而 是 由 于 DNA 双 
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螺旋 本 身上 有 具 有 的 可 次 曲 性 决定 的 。DNA 分 子 有 一 种 结构 特性 , ERA MF (loop) HY til 
向 ,在 DNA PRIES Hj, 需要 压缩 螺旋 的 小 沟 , 在 小 沟 中 富 含 A- 工 序列 比 富 含 G-C 序 
列 更 易 压 缩 。 这 样 富 含 A- 工 的 小 沟 最 大 限度 地 在 DNA 螺旋 的 内 侧 ( 图 7- 12C)。 对 核 小 
体 定位 的 另 一 种 重要 影响 是 在 DNA 上 存在 有 与 DNA 紧密 结合 的 蛋白 质 ,阻碍 了 核 小 体 的 
形成 。 正 因为 如 此 , DNA 的 一 些 区 域 缺乏 核 小 体 , AIL bp Ko AREH DNase | 处理， 
即 可 被 消化 , 而 连接 DNA 不 被 消化 。 因 此 称 此 无 核 小 体 的 DNA 区 域 为 核酸 酶 超 敏感 位 点 
(nuclease - hyper 一 sensitive site), 或 称 DNase I 超 敏感 位 点 。 这 些 位 点 常 位 于 基因 的 调节 
区 。 已 有 实验 证 明 超 敏感 位 点 是 活性 染色 质 的 特点 ,是 转录 因子 最 可 能 结合 的 部 位 。 

实验 表明 核 小 体 的 形成 和 在 染色 质 的 精确 定位 是 真 核 基因 表达 所 必需 。 总 的 有 两 方面 
的 作用 :名 提供 一 个 框架 (scaffold), 使 转录 因子 之 间 的 传递 更 有 效 ;加 染色 质 结构 的 不 均一 
性 , 即 其 某 些 区 域 不 形成 核 小 体 , 从 而 保证 了 转录 因子 易于 接近 染色 质 DNA 模板 。 


7.2.4 核 小 体 链 如 何 形成 30 nm 染色 质 纤维 


由 DNA 分 子 形成 核 小 体 链 , 这 是 DNA 包装 成 染色 质 的 一 级 结构 (一 般 写 为 约 10 nm 
直径 , 核 小 体 核 心 颗粒 直径 为 11 nm)。 但 是 ,在 生活 的 细胞 内 染色 质 很 少 呈 伸展 的 串珠 样 
结构 , 而 是 由 核 小 体 链 包装 成 重 紧密 有 序 的 高 一 级 结构 ,形成 30 nm 的 染色 质 纤维 , 已 提出 
了 许多 模型 来 解释 核 小 体 链 如 何 包装 成 30 nm 纤维 。 其 中 螺 线 管 模 型 (solenoid model) 已 为 
一 般 学 者 所 认可 。 这 一 模型 (图 7- 13) 认 为 组 蛋白 H1 对 核 小 体 链 包 装 成 30 nm 纤维 起 了 
重要 作用 。 在 组 蛋白 Hl 存在 时 , 由 核 小 体 链 螺旋 盘 绕 , 形成 每 圈 6 个 核 小 体 , 外 径 30 nm, 
内 径 10 nm, HRE 11 nm 的 螺 线 管 。 在 体外 如 将 Mg2+ 加 入 有 Hi 及 10 nm 纤维 的 样品 中 ， 
则 可 形成 30 nm 纤维 ;如 缺少 Hl, 虽 加 入 Mgt 也 不 能 形成 30 nm 纤维 。 已 证 明 在 哺乳 动 
物 细胞 组 蛋白 H1 分 子 约 有 6 个 密切 相关 的 亚 型 ,负责 将 核 小 体 聚 在 一 起 形成 30 nm 纤维 ， 
每 个 Hl 分 子 通过 其 球形 蛋白 结合 到 核 小 体 的 专 一 位 点 , 其 臂 伸 展 接触 到 邻接 核 小 体 组 蛋 
白 核心 的 其 他 位 点 ,这样 核 小 体 被 拉 在 一 起 成 为 有 序 排列 的 直径 为 30 nm 纤维 (图 7-13)。 
实际 由 于 连接 DNA 长 度 不 同 及 偶 有 无 核 小 体 序列 的 存在 ,使 30 nm 纤维 的 直径 不 完全 一 
致 。 螺 线 管 (30 nm 纤维 ) 是 染色 质 包装 的 二 级 结构 。 

图 7-13 由 核 小 体 链 包装 成 30 nm 染 

色 质 纤维 

A. 顶 面 观 , 6 个 核 小 体 呈 辐射 状 排列 ; B. A 
面 观 ,这 种 类 型 的 包装 每 个 核 小 体 需 要 1 个 分 
子 的 组 蛋白 H1( 未 表示 出 ), 虽然 H1 连接 核 小 
体 的 位 置 已 被 确定 , 但 Hl 分 子 在 30 nm 纤维 
中 的 位 置 尚 不 完全 清楚 。 有 谓 H1 位 于 中 空 螺 
A B 线 管内 部 ( 引 自 B. Alberts, 等 ) 





间 期 核 的 染色 质 ,每 条 染色 体 的 染色 质 不 是 呈 相 同 的 包装 状态 ,有 些 区 域 比 其 他 的 变 得 
更 伸展 。 一 般 染 色 质 转录 RNA 的 区 域 更 伸展 松散 ,成 约 10 nm 纤维 ;转录 停止 的 区 域 包装 
较 紧密 成 30 nm 纤维 。 这 样 , 间 期 核 染色 质 的 形态 因 不 同 细胞 类 型 而 异 , 主要 根据 基因 是 
否 处 于 表达 状态 。 处 于 表达 状态 的 活性 染色 质 (active chromatin) 和 不 表达 的 非 活 性 染色 质 
(inactive chromatin) 在 生化 上 是 有 区 别 的 。 比 如 ,组 蛋白 H1 至 少 不 是 紧密 地 结合 到 活性 
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染色 质 ;@4 种 组 和 蛋白 昌 以 正常 的 量 存在 于 活性 染色 质 , 但 与 非 活性 染色 质 相 比 ,它们 是 高 
EZR, FAV ABSA N 端 半 胶 氨 酸 残 基 乙酰 化 是 染色 质 具 有 转录 活性 的 标志 ;@ 
与 非 活性 染色 质 比 较 , 活性 染色 质 中 组 蛋白 H2B 是 不 大 被 磷酸 化 的 ;@ 活 性 染色 质 在 许多 
物种 (包括 人 和 果 蝇 ) 的 组 蛋白 H2A 较 少 有 变异 的 形式 ;加 在 活性 染色 质 中 的 核 小 体 选择 性 
地 结合 HMG14 和 HMG17, 它们 仅 存 在 于 活性 染色 质 中 , 在 全 部 染色 质 中 大 体 上 每 10 个 核 
小 体 结 合 到 1 工人 个。 它们 的 氨基 酸 序列 在 进化 上 是 高 度 保守 的 , 这 意味 着 它们 有 重要 功能 ( 见 
前 面 非 组 蛋白 部 分 )。 以 上 这 些 变化 , 可 能 在 展开 具 活 性 基因 的 染色 质 方面 有 重要 作用 , 尚 
待 直接 的 实验 证 明 。 此 外 , 根据 染色 质 的 形态 结构 和 功能 的 不 同 , 可 将 染色 质 分 为 常 染 色 质 
和 蜡染 色 质 两 种 类 型 。 


7.2.5 常 染 色 质 和 异 染色 质 


在 20 世纪 30 FR, 用 光 镜 研究 高 等 真 核 细 胞 间 期 核 染 色 质 具有 两 种 类 型 :用 碱 性 染料 
染色 , 将 着 色 深 的 、 高 度 凝集 的 染色 质 称 为 蜡染 色 质 (heterochromatin), 其 余 所 有 着 色 浅 的 、 
不 太 凝 集 的 染色 质 称 为 常 染 色 质 (euchromatin)。 随 着 研究 的 不 断 深入 , 对 它们 本 质 的 差异 ， 
有 了 以 下 的 认识 。 

1. ARER, 在 间 期 核 中 染色 质 纤维 处 于 松散 伸展 状态 呈 30 nm 纤维 ,也 有 10 nm 纤 
维 。 构 成 常 染 色 质 的 DNA 序列 主要 为 单一 序列 和 一 些 重复 序列 , 其 碱 基 组 成 富 含 G - C。 
结构 基因 及 绝 大 多 数 基因 位 于 常 染 色 质 上 , 遗传 活性 大 。 常 染色 质 一 般 DNA 复制 较 早 ,多 
在 细胞 周期 S 期 的 早期 。 在 中 期 染色 体 上 定位 于 R 带 的 深 染 带 及 G 带 的 浅 染 带 。 常 染色 
质 至 少 有 两 种 形态 : 约 为 基因 组 的 10% 为 活性 染色 质 , 其 佘 为 无 活性 的 常 染 色 质 。 

2. 异 染 色 质 , 在 间 期 核 中 染色 质 纤 维 处 于 螺旋 化 凝集 状态 。 蜡 染色 质 又 分 为 结构 异 染 
£2, 质 (constitutive heterochromatin, 或 称 组 成 型 蜡染 色 质 ) 和 兼 性 异 染色 质 (facultative 
heterochromatin)。 结 构 蜡 染色 质 主 要 由 相对 简单 、 高 度 重复 的 DNA 序列 构成 , BS A-T, 
具有 明显 的 遗传 惰性 , 转录 上 无 活性 , 但 有 特殊 的 功能 。 在 细胞 周期 中 除 复制 期 以 外 均 处 于 
高 度 凝 集 状态 , DNA 的 复制 较 晚 ,主要 在 S 期 的 晚期 。 在 间 期 核 中 结构 异 染 色 质 常 聚 集 形 
成 染色 中 心 (chromocenter) 。 在 中 期 染色 体 上 定位 于 着 丝 粒 区 、 端 粒 、 次 弱 痕 以 及 染色 体 辟 
的 某 些 区 段 ,具有 保护 着 丝 粒 ,控制 同 源 染 色 体 配对 以 及 调节 作用 等 。 

兼 性 异 染 色 质 是 指 某 些 细胞 类 型 或 者 在 细胞 的 一 定 发 育 阶 段 , 原来 的 常 染色 质 凝 集 失 
去 其 基因 转录 活性 , 变 为 异 染 色 质 。 兼 性 异 染 色 质 不 是 由 简单 的 重复 DNA 序列 构成 的 。 
在 不 同 的 细胞 炎 型 兼 性 异 染 色 质 的 量 不 同 。 一 般 胚 胎 细 胞 含量 很 少 , 在 高 度 特 化 的 细胞 含 
BRA, KWH, 随 着 细胞 分 化 , 较 多 的 基因 逐次 以 染色 质 凝 集 状 态 而 关闭 , 由 于 染色 质 
紧密 包装 、 凝 集 , 致 使 基因 活化 蛋白 不 能 接近 它 , 而 丧失 基因 活性 。 例 如 , 峻 性 哺乳 动物 体 细 
胞 核 内 有 两 条 X 染色 体 , 在 发 育 早 期 , 其 中 一 条 X 染色 体 随机 发 生 异 染色 质 化 , 失去 活性 。 
在 上 皮 细 胞 核 中 , 此 失 活 的 X 染色 体 称 为 性 染色 质 或 称 巴 氏 小 体 (Barr body), 紧 靠 核 膜 ; 在 
中 性 粒 细胞 核 中 , 此 蜡染 色 质 化 的 X 桨 色 体 呈 一 种 鼓 析 状 。 当 卵 母 细胞 进行 减 数 分 裂 时 ， 
异 染 色 质 化 的 义 染色体 又 回复 为 常 染色 质 状 态 。 可 用 异 染 色 质 化 的 X 染色 体 进 行 性 别 鉴 
定 ,如 检查 羊水 中 的 胚胎 细胞 可 预测 胎儿 的 性 别 ;也 可 用 于 检查 不 正常 的 性 染色 体 , 比如 有 
的 女性 具有 XXX 性 染色 体 , 男性 具 XXY 性 染色 体 等 。 
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7.3 染 B 体 


7.3.1 染色 体 结构 模型 


在 细胞 间 期 核 内 存在 30 nm 染色 质 纤维 ,这 已 为 一 般 学 者 的 共识 。 但 是 在 细胞 有 丝 分 
RRA, 由 30 nm 纤维 如 何 包装 形成 染色 体 ,这 是 染色 体 的 高 级 结构 问题 , 近 30 多 年 来 学 者 们 
曾 提 出 了 不 少 模型 。 其 中 较 重要 的 有 多 级 螺旋 模型 与 骨架 和 辐射 环 模型 。 
7.3.1.1 多 级 螺旋 模型 (multiple coiling model) 

A. L. Bak 等 (1977) 在 光 镜 和 电镜 下 研究 人 胎儿 成 纤维 细胞 的 染色 体 , 分 离 出 直径 400 
nm 的 11~60 pm 长 的 染色 质 纤维 , 称 其 为 单位 纤维 (unit fiber)。 在 电镜 下 观察 其 横 切 面 ， 
表明 它 是 由 直径 为 25~30 nm 的 螺 线 管 染色 质 纤维 螺旋 形成 的 圆 简 结构 。 他 称 其 为 超 螺 
线 管 (super - solenoid), 这 是 染色 质 包 装 的 三 级 结构 。 由 超 螺 线 管 再 螺旋 形成 染色 单 体 , 是 
为 染色 质 包 装 的 四 级 结构 , 也 称 为 染色 体 的 四 级 结构 模型 。 总 的 由 DNA 到 形成 染色 体 经 
过 4 级 包装 ,其 DNA 的 压缩 比 为 : 











压缩 7 倍 压缩 6 倍 压缩 40 倍 压缩 5 倍 
DNA 核 小 体 螺 线 管 一 HERRE 染色 单 体 
(200 bp (直径 约 10 nm) (6 个 核 小 体 ， (直径 400 nm (长 2 一 10 pm) 
长 约 70 nm) 直径 30 nm, $E 11 nm) 长 11 一 60 pm) 


即 由 一 个 DNA 分 子 长 链 包 装 成 染色 体 共 压缩 了 8 000~ 10 000 倍 。 
7.3.1.2 PAAR AD (scaffolding model & radial loop model) 

J.R. Paulson 和 U.K. Laemmli( 1977) H WRA R BF (dextran sulfate) 加 肝素 或 用 2 mol/ 
L NaCl 处 理 HeLa 细胞 中 期 染色 体 , 去 除 组 蛋白 和 一 部 分 非 组 蛋白 后 , 在 电镜 下 观察 , 看 到 
有 具有 中 期 染色 体形 态 特征 、 由 非 组 蛋白 构成 的 染色 体 骨 架 (scaffold) 结 构 , 从 骨架 周围 伸 出 
无 数 的 DNA 环 组 成 的 尝 圈 (图 7- 14)。 每 个 DNA 环 的 基部 锚 定 在 骨架 上 。 大 多 数 DNA 
HETA 10~30 pm K(30~90 kb)。 认 为 骨架 组 织 DNA 成 为 DNA F, 维持 染色 体 的 形 
状 。 这 个 模型 首次 提出 骨架 在 染色 体 中 的 分 布 和 作用 。 在 此 基础 上 , M. P.F. Marsden 和 
Laemmlit1979) 又 以 HeLa 细胞 中 期 染色 体 为 材料 ,通过 二 价 阳 离子 的 整合 作用 ,使 染色 体 
膨胀 , 作 染 色 体 切片 , 在 电镜 下 观察 , 在 染色 单 体 横 切面 的 中 央 , 有 一 电子 致密 区 (中 央 轴 区 ) 
直径 20 一 30 nm 染色 质 纤维 折 释 成 环 , 其 基部 固着 于 中 央 致 密 的 非 组 蛋白 骨架 上 , 环 围绕 
染色 单 体 的 骨架 , 向 周围 辐射 伸展 ( 环 长 约 0.6 jm)。 进 一 步 处 理 20 一 30 nm 纤维 ,松散 成 
约 10 nm 纤维 ,形成 3 一 4 pm 长 的 辐射 环 , 从 染色 单 体 的 中 央 向 周围 伸 出 (图 7-15)。 他 们 
认为 20~30 nm 染色 质 纤维 首先 折合 形成 很 多 环 , 然后 进一步 强 绕 环 的 基部 舍 近 、 集 中 轩 
着 在 染色 单 体 中 央 区 域 的 骨架 上 ,形成 染色 体 。 

上 述 两 个 染色 体 结构 模型 ,其 中 螺旋 结构 和 辐射 环 结构 是 染色 体 的 基本 结构 。 这 两 种 
结构 分 别 或 共同 存在 于 许多 真 核 生物 的 染色 体 中 ,因此 重点 学 习 这 两 个 结构 模型 对 进一步 
了 解 或 探索 染色 体 的 超 微 结构 有 意义 。 

在 多 级 螺旋 模型 中 从 30 nm 纤维 到 形成 染色 体 之 间 的 纤维 称 为 中 间 等 级 纤维 。 已 经 
实验 表明 ,有 一 些 动物 和 植物 染色 体 的 结构 , 虽 也 属 多 级 螺旋 ,但 其 中 间 等 级 纤维 不 同 , 各 级 
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图 7- 14 HeLa 细胞 的 去 组 蛋白 中 期 染色 体 电 镜 照片 
示 染 色 体 骨架 及 DNA 环 ( 用 硫酸 葡 聚 糖 和 肝素 处 理 去 组 蛋白 )A. 去 组 蛋白 骨架 仍 保持 中 期 染色 体 的 形状 ,看 来 骨 
架 是 由 致密 的 纤维 网 构成 , 其 周围 围绕 大 量 DNA 环 ( x 50 000); B. 更 高 倍 放大 示 DNA 成 环 附着 于 骨架 , 注意 
DNA 环 的 两 端 是 从 骨架 上 邻近 的 两 点 辐射 出 去 ( x 150 000)( 标 尺 =2 pm)( 自 JR. Paulson, U. K. Laemmli) 


纤维 直径 大 小 也 不 一 样 , 而 且 不 全 是 简单 的 逐 级 螺旋 , 也 有 较 复 杂 的 螺旋 结构 。 如 牛 肾 染 色 
体 的 结构 (图 7- 16)。 

现在 的 问题 是 , Bak 等 和 Laemmli 等 所 提 的 染色 体 结构 模型 , 同 是 以 人 染色 体 为 材料 ， 
为 什么 会 得 出 两 种 过 然 不 同 的 结构 模型 (实际 已 报导 的 有 4 种 结构 模型 ,都 是 以 人 染色 体 为 
材料 )? 这 说 明 染 色 体 结构 的 复杂 性 , 也 不 能 不 说 明 染 色 体 结构 的 显示 与 技术 方法 有 关 。 对 
染色 体 结构 的 研究 有 一 定 难 度 , 染色 质 纤 维 纤 细 且 包装 紧密 , 光 镜 的 分 辩 率 一 般 达 不 到 观察 
10 nm、30 nm 的 水 平 ; 超 薄 切片 透射 电镜 分 辨 率 虽 高 , 但 不 易 观 察 染 色 质 纤维 包装 的 立体 结 
构 ;扫描 电镜 虽 能 看 到 染色 质 纤维 和 染色 体 的 立体 结构 ,但 制备 样品 时 由 于 染色 质 对 环境 高 
子 浓度 变化 及 化 学 药物 作用 较 敏 感 , 易 使 染色 质 纤维 融合 、 变 形 , 失去 其 自然 状态 。 因 此 作 
者 采用 扫描 电镜 、 透 射电 镜 、 电 镜 细胞 化 学 及 细胞 融合 早熟 凝集 染色 体 (PCC) 电 镜 技 术 , 以 
及 分 离 染 色 体 骨架 的 RNase- 胶体 金 电镜 定位 等 多 种 技术 结合 , 对 20 余 种 动物 (包括 人 ) 染 
色 体 的 超 微 结构 进行 了 研究 。 结 果 表 明 , 不 同 种 类 动物 间 染 色 体 的 超 微 结构 存在 多 样 性 , 表 
现在 染色 体 表面 结构 、 染 色 质 纤维 的 包装 以 及 染色 体 骨 架 和 轴 等 3 个 方面 (图 7- 17,7- 
16A)。 

在 人 和 不 同 种 类 动物 间 染 色 体 超 微 结构 具有 明显 差异 。 比 如 人 的 染色 体 , 从 实验 中 观 
察 到 既 有 辐射 环 , 也 有 由 辐射 环形 成 的 螺旋 。 由 约 30 nm 染色 质 纤维 形成 辐射 环 , 环 的 基 
部 锚 定 在 染色 体 骨 架 上 。 这 与 Laemmli 等 的 辐射 环 模型 是 一 致 的 , 所 不 同 的 是 相 邻 的 辐射 
环 较 有 规律 地 整齐 地 聚集 .螺旋 形成 辐射 环 束 。 辐 射 环 束 的 直径 在 不 同期 的 染色 体 不 完全 
一 致 。 这 些 辐射 环 束 附 于 染色 体 本 体 上 , 因此 在 染色 体 表 面具 有 看 来 较为 复杂 的 由 辐射 环 





* 197 + 








C 





图 7-15 HeLa 细胞 的 中 期 染色 体 横 切 面 电镜 照片 及 辐射 环 模型 图 
A. 在 固定 包 埋 前 用 EDTA 膨胀 的 染色 体 示 10 nm 染色 质 纤维 呈 辐 射 排列 ; B. 固定 在 含有 1.0 mmol/L MgCl 的 
BP AB AR 20~ 30 nm 染色 质 纤维 从 致密 的 中 心 呈 辐射 环 辐射 出 去 (标尺 = 0. 2 pm); C. 辐射 环 模型 (图 a) 与 螺 
旋 模 型 (图 b) 比 较 ,如 图 所 示 辐 射 环 模型 其 基本 纤维 (30 nm 纤维 ) 首 先 形成 许多 环 , 然后 缠绕 起 来 , 环 的 基部 紧 车 
在 一 起 成 为 染色 单 体 的 中 心 区 ( 自 M.P.F.Marsden, U.K. Laemmli) 


的 染色 质 纤维 螺旋 形成 的 突起 (图 7 一 17A)。 
多 年 来 一 些 学 者 一 直 探 索 想 得 到 一 种 能 代表 所 有 真 核 生物 染色 体 的 统一 结构 模型 , 但 


是 人 染色 体 的 结构 模型 看 来 难以 代表 全 部 真 核 生 物 染 色 体 的 结构 。 染 色 体 的 超 微 结构 具有 
多 样 性 , 染色 体 的 结构 模型 也 具有 多 样 性 。 


7.3.2 染色 体 的 数目 .形态 和 类 型 
在 不 同 物种 的 细胞 内 都 有 一 定数 目 、 一 定形 态 类 型 的 染色 体 。 可 以 说 染色 体 的 数目 、 形 
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态 及 类 型 在 每 一 物种 的 细胞 内 是 相对 恒定 的 。 这 对 维持 种 的 稳定 下 
7.3.2.1 染色 体 的 数目 和 倍 性 

在 性 细胞 内 有 一 套 形 态 大 小 各 不 相同 的 染色 体 , 是 为 一 个 染色 体 组 , 称 为 单 倍 体 
(haploid), 以 n 表示 。 在 体 细胞 内 染色 体 常 成 对 出 现 。 每 对 来 色 体 ( 称 为 同 源 染 色 体 
ee chrono) ， 一 AR 自 A ,— ZEH 7 是 为 一 fä 体 ( dpon e on 2n on 
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7-16 用 多 种 技术 方法 显示 的 牛 肾 (BK) 培 养 细胞 染色 体 电镜 照片 

A. 扫描 电镜 照片 用 表面 舒展 技术 及 临界 点 干燥 法 制备 样品 ,可 见 染 色 体 表面 有 由 300 一 400 nm 染色 质 粗 纤维 形成 
的 螺旋 结构 ; B. 染色 体 纵 切 面 透射 电镜 照片 示 染 色 体 螺旋 结构 ( x 35 000); C. BK 细胞 早熟 凝集 染色 体 (PCC) 电 
ARA, 由 CHO 有 丝 分 裂 中 期 细胞 与 BK 的 间 期 细胞 融合 , 导致 BK 间 期 细胞 发 生 早熟 染色 体 凝 集 , 它 能 反 酉 染色 
质 包 装 的 正常 状态 , 图 为 DNA 已 复制 的 晚 S- PCC 片段 ,C. 右 图 可 见 染 色 质 纤维 包装 旦 明显 的 几 个 大 螺旋 ,第 头 示 
大 螺旋 间 的 纤维 连续 , 螺旋 化 程度 由 一 端 向 另 一 端 逐 步 加 强 。 在 结构 紧密 的 一 端 , 可 见 约 100 nm 纤维 双 股 向 紧 纺 
方向 缠绕 形成 300 一 400 nm 纤维 (标尺 1 pm), 在 较 松 散 的 一 端 进一步 放大 (C. 左 图 ) 可 见 最 细 的 约 30 nm 纤维 双 股 
并 行 或 交叉 形成 约 100 nm 纤维 (小 箭头 ), 并 可 见 双 股 约 100 nm 纤维 ( 即 4 股 一 30 nm 纤维 ,大 箭头 ) 在 端 部 回 折 (上 
第 头 )。( 在 间 期 核电 镜 照片 可 见 ~ 30 nm 纤维 是 由 双 股 10 nm 纤维 螺旋 而 成 , KBR); D. 分 离 的 中 期 染色 体 按 
Laemmli 等 方法 处 理 , 使 染色 体 膨胀 , 横 切 , 透射 电镜 照片 , 可见 染色 体 中 央 是 “空心 "的 低 电子 密度 区 , 在 染色 质 区 可 
JL 30 nm、80 一 110 nm 染色 质 纤维 ( x 60 000); E. 原 位 中 期 染色 体 模 切 照片 ,其 中 一 条 染色 单 体 可 见 “ 空 心 " 的 低 电 
子 密度 区 , 周围 染色 质 区 是 由 染色 质 纤维 ( 双 股 100 nm 纤维 ) 螺 旋 盘 绕 成 300 ~ 400 nm 纤维 构成 ( x 50 000); F.G. 
原 位 中 期 染色 体 模 切 、 细 胞 化 学 电镜 照片 ,经 Bernhard 方法 处 理 可 见 在 染色 单 体 中 央 *“ 空 心 "内 充满 了 深 染 的 骨架 物 
质 一 一 RNP( 大 箭头 ), 且 与 染色 质 区 的 RNP MEA DAL), 后 者 分 布 在 染色 质 纤维 间 。 综 上 前 见 BK 染色 体 是 多 
级 双 股 螺旋 结构 , 其 染色 质 纤维 的 包装 :10 nme ~ 30 nm 一 80 一 110 nm 一 300 一 400 nm-> 染 色 单 体 ( 自 刘 凌云 , 等 ) 


200 > 第 7 章 








7-17 人 (HeLa) 及 几 种 动物 细胞 中 期 染色 体 扫描 电镜 照片 
i PIRAT REDEA Be E., ATHA APE. EFENA TER RRO ERR RE RD Ay ca 
又 ,使 染色 质 纤 维 能 保持 较 自 然 状 态 。A.HelLa 细胞 染色 4 体 (x11 000, 标尺 1 am); B. WE OB- RS2) 细 胞 染色 体 (x 
8 000, 标尺 2 pm); 7c. 无 中 壁虎 E ( Gekko swinhonies Er Ba A AB k 6, OR (>< 10 60, 标尺 2 pm); D. 中 华 - MBER Bufo bu fo 
gargarizans VET BE 20 Nl Se 81K x8 000, TRA 2 oe E. PREC Rana catesbeiana YFA RAM ME (K(x 8 000, RR 2 pm). 
RE ER ot AN) SESE Ae C8 CF aE RTS] Be, UE RAP Ey W-—_RNP an 于 染色体 轴 的 形态 也 
与 染色 质 纤 维 包装 存 关 , 限 于 AR a PRD MARNIE Rie ACA EAA) E EYE Cg BB oo, 等) 
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胞 , 如 成 年 大 鼠 肝 细胞 中 常 有 3n、4n、6n SSR RAMA. Hp m RAR E R 
等 ,多 高 于 2n ,成 非 整 倍 性 。 在 植物 界 同 源 多 售 体 如 3n 、4n 较为 习 见 ,其 特点 是 植株 .果实 
形态 增 大 ,代谢 活性 加 强 ,因此 人 们 常 以 人 工 方法 诱导 多 倍 体 。 如 异 源 8 倍 体 小 黑 麦 新 物种 
已 用 于 生产 ,还 有 3 倍 体 无 籽 西 瓜 等 。 在 人 类 全 身 3 倍 性 是 致死 的 ,极为 罕见 ,存活 者 仅 为 
2 倍 体 和 3 倍 体 的 嵌 合 体 。 这 些 个 体 都 是 智力 低下 、 并 指 、 半 侧 肥 大 或 萎缩 等 发 育 异 常 。 但 
3 倍 性 在 流产 胎儿 中 十 分 常见 ,成 为 流产 的 原因 之 一 。 全 身 4 倍 性 更 为 罕见 ,但 4 倍 体 和 其 
他 高 倍 体 细胞 在 一 些 组 织 和 培养 细胞 中 并 不 罕见 。 

染色 体 的 数目 不 是 绝对 不 变 的。 即使 在 正常 的 生理 条 件 下 也 会 有 变化 。 比 如 有 人 检查 
70 例 正 常人 染色 体 ,结果 表明 具 正 常数 (46 条 ) 的 占 92.4%, 多 于 或 少 于 正常 数 的 占 6.8%; 
有 些 动 物 如 鱼 类 体 细胞 的 染色 体 正常 数 的 比例 比 人 的 还 少 。 计 数 染 色 体 时 一 般 取 其 众 数 为 
正常 染色 体 数 。 
7.3.2.2 染色 体 的 形态 结构 和 类 型 


细胞 由 间 期 进入 分 型 期 时 , 间 期 核 内 约 30 nm 的 染色 质 纤 维 包装 形成 染色 体 , 在 中 期 
时 包装 得 较为 紧密 , 染色 体 的 轮廓 形态 清楚 , 便于 观察 研究 。 

每 条 中 期 染色 体 是 由 两 条 染色 单 体 (chromatid) 组 成 的 , 也 称 为 姊妹 染色 单 体 (sister 
chromatid)。 两 条 染色 单 体 仅 在 着 丝 粒 (centromere) 处 连接 ; 同时 着 丝 粒 又 将 染色 单 体 分 为 
两 辟 ; 短 辟 (p) 和 长 辟 (g)。 根 据 着 丝 粒 在 染色 体 上 的 位 置 , 可 将 染色 体 分 为 4 种 类 型 :中 着 
丝 粒 染色 体 (metacentric chromosome, m), 两 辟 长 度 相等 或 大 致 相等 ; 亚 中 着 丝 粒 染色 体 
(submetacentric chromosome, sm) 两 辟 长 度 不 等 , 相差 较 m 的 多 ; 亚 端 着 丝 粒 染色 体 
(subtelocentric chromosome, st), 两 壁 长 度 相差 很 大 , 短 臂 很 短 ; 端 着 丝 粒 染色 体 (telocentric 
chromosome, t), 着 丝 粒 位 于 染色 体 的 端 部 (图 7-18、 表 7-1)。 


sane REME 
随 体 
着 丝 粒 KAA 7 
图 7-18 染色 体 各 类 型 示意 图 
KE m: 中 着 丝 粒 染色 体 ; sm; 亚 中 着 丝 粒 染 色 体 ， 
se: 亚 端 着 丝 粒 染 色 体 ; A I Etk 
m sm st t 


着 丝 粒 在 染色 体 上 的 位 置 是 由 臂 比 (armm ratio) 或 着 丝 粒 指数 (centromere index) W 
的 ,由 此 进行 染色 体 的 分 类 确定 染色 体 的 类 型 ( 表 7- 1)。 


表 7-1 根据 染色 体 壁 比 或 着 丝 粒 指数 确定 着 丝 粒 位 置 及 染色 体 类 型 









着 丝 粒 位 置 





中 部 50.0~37.5 
亚 中 37.5~25.0 sm 
亚 端 25.0~12.5 st 





端 部 12.5~0.0 
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@ 壁 比 :每 条 染色 体 的 长 辟 长 度 除 以 短 辟 长 度 即 
辟 比 = 长 臂 长 度 / 短 辟 长度 
@ 着 丝 粒 指数 ;每 条 染色 体 短 臂 长 度 乘 以 100 除 以 该 条 染色 体 全 长 
RAKE 
着 丝 粒 指数 = 肤色 体 全 长 x 100 


1. BH LF E A 
处 或 染色 体 端 部 , TA Bit Be Neb BR Ay O Sat 
RR EA (primary constriction), 在 
着 丝 粒 的 两 侧 各 有 一 由 蛋白 质 构成 的 
3 层 的 盘 状 或 球状 结构 , 称 为 动 粒 
(kinetochore, 也 称 为 着 丝 动 粒 ), 它 与 ”配对 结构 域 
纺锤 丝 相连 , 与 染色 体 移动 有 关 , E pakk 
型 后 期 时 ,使 两 染色 单 体 分 开 移 向 两 ) nes 
极 。 着 丝 粒 与 动 粒 的 结构 和 功能 是 密 


不 可 分 的 。 因 此 有 学 者 将 其 称 为 着 丝 Ca | 


染色 单 体 


粒 一 动 粒 复合 物 。 可 将 其 分 为 3 个 结 RH 0 eo 

H 域 : 动 粒 结构 域 (kinetochore 

domain)、 中 央 结 构 域 (central domain) 

和 配对 结构 域 (pairing domain) (A 7 

一 19)。 动 粒 结 构 域 位 于 着 丝 粒 表面 ， 

H 3 层 结构 及 其 外 的 纤维 冠 (fibrous 

corona)。 中 央 结 构 域 包括 着 丝 粒 的 图 7-19 着 丝 粒 一 动 粒 复合 物 的 结构 域 示 意图 

大 部 分 区 域 ,是 着 丝 粒 区 的 主体 , 由 富 

含 高 度 重 复 序 列 的 DNA 构成 ,在 人 类 基因 组 为 由 高 度 重复 的 a 卫星 DNA 组 成 。 在 中 央 结 
构 域 内 侧 , 是 前 期 、 中 期 染色 体 的 两 条 染色 单 体 在 着 丝 粒 处 相互 连接 的 区 域 , 是 为 配对 结构 
i, CASA AAS A: ASE H (inner centromere protein, INCENP) 和 染色 单 体 连接 
%& A (chromatid linking protein, CLIP), 沿 着 配对 结构 域 的 表面 分 布 ,这 些 蛋白 对 染色 单 体 
的 分 离 起 作用 。 

在 着 丝 粒 蛋白 中 目前 研究 较为 深入 的 是 CENP - B, 它 位 于 着 丝 粒 的 中 央 结 构 域 , 且 特 
异性 地 和 a 卫星 DNA 相 结合 , 其 结合 必须 有 “CENP -B box" 参 与 “CENP -B box” 是 一 个 
长 度 为 17 bp 的 DNA 序列 ;5'CTTCGTTGGAAACGGGA 3’. CENP-B 是 由 单一 拷贝 基因 
编码 的 2.9 mRNA 的 产物 , 是 一 种 DNA 结合 蛋白 ,其 上 有 DNA 结合 位 点 ,对 其 氨基 酸 序列 
已 有 较 详 细 的 分 析 。 由 于 CENP -B 所 在 部 位 和 其 特异 结合 , 推测 它 与 染色 体 着 丝 粒 的 结 
构 和 动 粒 的 结构 形成 有 关 。 此 外 还 发 现 有 CENP -A CENP - C\CENP -D & CENP -E # 
着 丝 粒 蛋 电 ,其 结构 与 功能 均 有 待 进一步 研究 。 

2. WHR (secondary constriction) 和 核 仁 组 织 区 (nucleolar organizing region, NOR): 在 
Sek ERR Sh, 还 有 弱 缩 的 部 位 ,是 为 次 弱 痕 。 它 在 染色 体 上 的 位 置 和 大 小 是 染色 
体 特 有 的 形态 特征 , 可 作为 鉴别 染色 体 的 标志 。 每 种 生物 染色 体 组 中 至 少 有 一 条 或 一 对 染 
fab Aa. ABR A eK AC OB EB A (A EE AK SABE NOR)。 该 
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处 有 rRNA 基因 能 合成 18S 及 28S rRNA(SS rRNA 是 由 NOR 之 外 合成 后 进入 NOR 的 )。 
因此 NOR 与 核 仁 形 成 有 关 。 

3. 随 体 (satellite) :是 染色 体 末端 部 分 的 球形 或 圆柱 形 的 染色 体 节 段 , 常 通过 次 弱 痕 与 
染色 体 主 体 部 相连 。 具 有 随 体 的 染色 体 称 为 sat 一 染色 体 。 

4. 端 粒 (telomere) :位 于 每 条 染色 体 的 端 部 , 为 染色 体 端 部 的 异 染 色 质 结构 , 主要 功能 
是 维持 染色 体 稳 定 , 防止 末端 粘连 和 重组 , 并 能 锚 定 染色 体 于 细胞 核 内 , 辅助 线性 DNA 复 
制 等 。 已 知 真 核 细胞 在 有 丝 分 裂 过 程 中 存在 末端 复制 问题 (end — replicating problem), 即 由 
于 染色 体 末 端 DNA 后 随 链 的 合成 , 致使 子 代 DNA 末端 比 母 代 DNA 缺少 数 十 个 碱 基 , 并 形 
成 3' 端 突出 结构 , 染色 体 末端 结构 很 保守 , 主要 由 3 “突出 序列 、 端 粒 重复 序列 和 端 粒 结合 序 
列 (telomere associated sequence, TAS) 组 成 (图 7- 20A)。 端 粒 重复 序列 富 含 GT, 常 为 6 一 8 
端 粒 结合 序列 端 粒 重 复 序列 


=i =a: 


fee 3' 突出 序列 
EDE STE 

A 国 短 卫星 样 重复 序列 

园 中 度 重复 序列 



















和 7 











T 环 


GGGTTAGGGTTA 





GGGTTAGGGTTA 
CCCAATCCCAAT 





图 7-20 染色 体 末 端 结 构 及 端 粒 酶 维持 端 粒 序列 长 度 示意 图 
A. 染色 体 末 端 DNA 序列 ; B. 染色 体 末 端 DNA 环 状 结构 ; C. 端 粒 酶 维持 染色 体 端 粒 序列 的 机 制 ,大 写 碱 基 示 原 
有 的 端 粒 序列 , 小 写 碱 基 示 新 合成 的 端 粒 序列 (A A Ci C.Cermi,2000; Bi C.W. Greider 1999, J. D. Griffith, 等 ， 
1999) 


一 qq 一 一 
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bp 单一 序列 的 串 连 重复 。 如 四 膜 虫 (Tetrahymena ) 为 (TTGGGG),, 人 和 哺乳 动物 为 
(TITAGGG),。 重 复 序列 的 数目 ”在 不 同 物种 间 不 同 , 如 线虫 mn =2~3, SRE n 可 
高 达 数 干 ,同一 物种 细胞 不 同 染色 体 之 间 ”也 有 差异 。 人 类 细胞 n =500~2 000, 端 粒 长 度 
约 4 一 6 kb, IHX 40~60 kb。 有 些 物 种 具有 不 规则 的 重复 序列 , 如 酵母 为 TG -G 
的 数目 为 1~3 个 ), 草 履 虫 为 TTGGG 和 TTTGGG 沿 端 粒 分 散 存 在 。 大 部 分 机 体 染 色 体 端 
粒 重复 数目 不 固定 , 重复 序列 的 长 度 从 几 十 个 bp BULF A kb, 哺乳 动物 细胞 每 个 机 体 有 其 
特征 性 的 平均 长 度 。 端 粒 结合 序列 (TAS) 位 于 端 粒 重复 序列 和 第 1 个 单一 拷贝 基因 之 间 ， 
由 几 个 一 几 百 个 bp 的 中 度 重复 序列 和 穿插 于 其 中 的 短 的 卫星 样 重复 序列 构成 (图 7 一 
20A)。 

染色 体 DNA 的 3' 端 突出 结构 如 何 区 别 于 DNA 随机 断裂 端 ? 主要 通过 端 粒 重复 因子 
(telomeric repeat factors, TRF), 目前 已 分 离 出 2 种 人 类 TRF(CTRF1 和 TRF2), 有 保护 染色 
体 末端 的 作用 , 其 机 制 如 图 7 -20B: TRF 1 形成 同 源 二 聚 体 与 端 粒 TTAGGG 序列 结合 ， 
TRF1 和 TRF? 协助 下 染色 体 末 端 发 生 回 折 , 将 3' 突 出 端 插入 上 游 含 端 粒 序列 的 区 域 , 并 与 
另 一 条 链 的 端 粒 序列 形成 取代 互补 结构 , 称 其 为 DD 环 (displacement loop), 仅 含 端 粒 序列 的 
几 百 个 碱 基 , 由 这 种 末端 回 折 形 成 的 外 环 , 包含 了 几乎 全 部 端 粒 部 分 , 其 大 小 与 端 粒 长 度 一 
Zt, PEA T MH (telomeric loop)。 这 种 末端 回 折 结 构 在 染色 体 超 微 结构 PCC 电镜 照片 (图 7 
一 16C) 中 也 得 到 了 证 实 。 由 于 DNA 末端 环 状 结构 ,染色体 3 突出 端 受 到 保护 。 如 果 染 色 
体 缺 失 TRF2 则 导致 染色 体 结构 和 数量 变异 , 染色 体 末 端 粘 连 , 细胞 衰老 或 程序 性 死亡 。 

染色 体 端 粒 重复 序列 的 长 度 在 许多 真 核 细 胞 是 通过 端 粒 酶 (telomerase) 维 持 。 端 粒 酶 
是 一 种 核糖 核 蛋 白 , 其 核心 成 分 为 模板 RNA(TR) 和 反 转 录 酶 (TERT) 二 部 分 组 成 。 端 粒 酶 
的 功能 在 于 以 TR 为 模板 ,进行 反 转录 补 齐 染 色 体 末端 丢失 的 端 粒 序列 , 其 作用 机 制 如 图 7 
一 20C: 首 先 DNA 链 3 突出 端 最 末 3 个 碱 基 与 TR 的 3 个 相应 的 碱 基 配 对 ,经 TERT 的 催 
化 以 TR 为 模板 延伸 DNA 链 , 再 通过 DNA 聚合 酶 完成 后 随 链 的 合成 以 维持 染色 体 端 粒 序 
列 的 长 度 。 

近 几 年 关于 端 粒 和 端 粒 酶 的 研究 , 进展 十 分 迅速 。 已 有 大 量 的 实验 证 明 , 端 粒 酶 活性 与 
端 粒 长 度 、 端 粒 长 度 与 细胞 增殖 能 力 , 与 细胞 寿命 以 及 与 癌 细 胞 的 相关 性 。 如 人 类 的 ATR 
基因 广泛 表达 于 各 种 组 织 细胞 , hTERT 基因 的 表达 决定 了 细胞 端 粒 酶 是 否 被 激活 , 研究 表 
明 , 生 殖 细胞 始终 保持 端 粒 酶 的 活性 ,这 对 物种 延续 至 关 重 要 。 胚 胎 发 育 早期 干细胞 维持 端 
粒 酶 活性 , 随 着 发 育 进 行 组 织 分 化 开始 , 活性 被 抑制 ,在 大 多 数 体 细胞 中 TERT 不 表达 , 人 
和 其 他 动物 一 般 体 细胞 端 粒 酶 多 无 活性 。 在 永生 不 死 的 (imnmotal) 单 细胞 生物 , 具有 无 限 增 
殖 能 力 的 瘤 细胞 , 端 粒 酶 有 活性 , 端 粒 的 长 度 不 缩短 , 在 培养 的 细胞 , 随 着 每 次 细胞 分 裂 端 粒 
缩短 , 细胞 衰老 , 不 再 增殖 。 但 在 有 限 寿命 (一 般 在 50 代 左 右 ) 的 培养 细胞 , 通过 转 染 
(transfection) 端 粒 酶 基因 , 则 能 成 倍 地 增加 其 寿命 , 同时 也 发 现 具 长 端 粒 的 细胞 比 具 短 端 粒 
的 细胞 分 裂 次 数 多 。 在 体内 一 般 组 织 的 端 粒 , 老年 人 的 比 年 轻 人 的 短 。 基 于 上 述 的 各 方面 
的 工作 结果 , 有 些 学 者 认为 端 粒 缩短 可 能 是 进入 开始 衰老 (senescence) 信 号 的 检测 点 
(checkpoint), 也 有 认为 端 粒 是 寿命 的 标志 。 在 美国 现 已 开始 用 端 粒 检测 盒 (telomere 
detection kit) 探 查 寿 命 。 


7.3.3 染色体 DNA 的 关键 序列 和 人 工 染 色 体 
染色 体 在 细胞 世代 中 能 稳定 地 从 这 一 细胞 世代 传 到 下 一 代 , 起 码 需 具备 3 种 基本 结构 
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(图 7-21): 即 一 个 DNA 复制 起 点 ,使 染色 体能 自我 复制 、 维 持 其 遗传 的 连续 性 ; 一 个 着 丝 
粒 ,使 复制 的 染色 体 在 细胞 分 裂 时 平均 分 配 到 两 个 子 细胞 中 ;还 有 , 在 染色 体 两 端 需要 有 端 
粒 ,使 DNA 能 完成 复制 , 并 能 维持 染色 体 的 独立 性 和 稳定 性 。 构 成 染色 体 DNA 的 这 3 种 
结构 序列 称 为 染色 体 DNA 的 关键 序列 (key sequence) KRAATER, 可 将 真 核 细 胞 染 
色 体 的 复制 起 点 、 着 丝 粒 和 端 粒 这 3 种 DNA 关键 序列 分 别克 隆 出 来 ,再 将 它们 互相 搭配 连接 
构成 人 工 染 色 体 (artificial chromosome), 或 称 人 工 微小 染色 体 (artificial minichromosome)。 











有 丝 分 裂 间 期 
复制 起 点 一 
+ 
着 丝 粒 一 
制 泡 纺锤 体 子 细 胞 
复制 的 染色 体 


图 7-21 真 核 细胞 染色 体 3 种 DNA 序列 基本 结构 成 分 及 其 功能 示意 图 


7.3.3.1 染色 体 DNA 的 关键 序列 

1.DNA 复制 起 始 序 列 (DNA replication origin sequence) 或 称 自 主 复 制 DNA 序列 
(autonomously replicating sequence, ARS) 

应 用 DNA 重组 技术 ,将 酵母 的 DNA 片段 ( 含 喧 传 标记 ) 重 组 到 大 肠 杆 菌 的 质粒 中 , 以 
此 重组 质粒 去 转化 酵母 细胞 , 结果 , 重组 质粒 能 在 酵母 细胞 中 复制 表达, 而 单纯 的 质粒 则 不 
能 转化 酵母 细胞 。 这 说 明 酵 母 DNA 片段 除 具 址 传 标记 的 基因 外 , 还 含有 酵母 染色 体 DNA 
复制 起 始 序列 (或 称 ARS), 该 序列 首先 在 与 酵母 Trpl 基因 连锁 的 DNA 序列 中 被 发 现 , E 
能 使 重组 质粒 高 效 表达 , 也 能 在 酵母 细胞 中 独立 存在 。 对 不 同 来 源 的 ARS 序列 进行 分 析 ， 
发 现 它们 都 具有 一 段 11~14 bp 同 源 性 很 强 的 富 含 AT 的 序列 , 此 序列 及 其 上 下 游 各 约 200 
bp 的 区 域 对 维持 ARS 的 功能 有 意义 。 大 部 分 真 核 细 胞 的 染色 体 具 有 许多 DNA 复制 起 始 
序列 ,使 整个 染色 体能 迅速 地 复制 。 

2. 着 丝 粒 DNA 序列 (centromere DNA sequence, CEN) 

上 述 的 带 有 DNA 复制 起 始 序列 的 重组 质粒 ( 即 ARS 重组 质粒 ), 在 酵母 细胞 中 虽 能 复 
制 和 表达 , 但 是 不 能 在 细胞 分 裂 时 平均 分 配 到 子 细胞 中 , 这 是 由 于 没有 着 丝 粒 。 如 果 将 酵母 
染色 体 着 丝 粒 DNA 序列 再 插入 到 这 个 ARS 重组 质粒 中 , 结果 这 种 新 的 重组 质粒 便 能 表现 
出 正常 染色 体 的 行为 一 一 复制 后 进行 分 离 。 对 不 同 来 源 的 CEN 序列 分 析 结 杂 表 明 , 它们 的 
共同 特点 是 ,都 有 两 个 彼此 相 邻 的 核心 区 :80 一 90 bp 的 AT 区 和 11 bp 的 保守 区 。 如 果 一 
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且 伤 及 这 两 个 核心 区 序列 , CEN 便 失 去 其 功能 。 

3. 端 粒 DNA 序列 (telomere DNA sequercce, TEL) 

上 述 插入 ARS 和 CEN 序列 的 重组 质粒 为 环形 的 DNA, 在 酵母 细胞 中 能 进行 复制 和 分 
离 。 如 果 在 一 个 位 点 上 将 该 重组 质粒 切 开 ,形成 一 个 具有 两 个 游离 端的 线性 DNA 分 子 , R 
可 在 酵母 细胞 中 复制 并 可 附 于 有 丝 分 裂 的 纺锤 体 上 ,不 过 最 终 要 从 子 细胞 中 丢失 。 这 是 由 
于 线性 DNA 分 子 的 两 游离 端 没有 端 粒 DNA 序列 , 无 法 解决 DNA 末端 复制 问题 。 如 果 将 
4&4 ARS 和 CEN 序列 的 重组 质粒 在 一 个 位 点 切 成 线性 DNA 分 子 后 , 在 其 两 端 接 上 四 膜 虫 
的 TEL 序列 , 则 该 线性 质粒 就 能 在 醇 母 细胞 中 正常 地 进行 复制 分离, 并 具有 稳定 性 。 
7.3.3.2 ATRE 

DNA 复制 起 始 序列 、 着 丝 粒 序列 和 端 粒 序列 是 构成 染色 体 不 可 缺少 的 最 基本 的 3 个 关 
键 序列 。 现 在 人 们 已 经 成 功 地 将 酵母 染色 体 的 着 丝 粒 序列 .DNA 复制 起 始 序列 与 四 膜 虫 端 
粒 序列 拼接 起 来 ,再 导入 酵母 细胞 ， 成 为 人 工 染 色 体 或 称 酵母 人 工 染 色 体 (yeast artificial 
chromosome, YAC)。 这 种 人 工 染色 体 DNA 大 于 300 kb 时 ,能 正常 地 在 子 代 细胞 间 进 行 精 
确 地 分 配 , 犹如 天 然 的 染色 体 ; 而 较 小 的 人 工 染 色 体 常 不 能 精确 地 分 配 , 可 能 由 于 较 小 的 染 
色 体 复制 太 快 , 子 代 染 色 体 分 离 过 早 , 不 能 在 纺锤 体 上 正确 排列 所 致 。YAC 用 作为 载体 , 可 
以 克隆 大 片段 的 DNA 分 子 ( 图 7-22)。 


酵母 人 工 染 色 体 载体 
A CEN EcoRI 


TEL B 
TEL 


BamHI 


BamHI 和 EcoRI 
w 酶 切 





TEL A ORI CEN B 
as + 
ER Ae 大 的 染色 体 片 段 
DNA 连接 和 EARRA 





S | 
3 
5.6X10° bp £35 10° bp 3.9X10° bp 


插入 人 DNA 片段 的 人 工 酵母 染色 体 


图 7-22 构建 的 酵母 人 工 染 色 体 (YAC) 作 为 载体 克隆 人 的 大 片段 DNA 示意 图 

TEL、CEN 和 ORI 分 别 为 端 粒 、 着 丝 粒 和 复制 起 点 , Bam HI 和 EcoRI 为 限制 性 核酸 酶 切 
DNA 双 螺 旋 的 位 点 。A 和 3B 表示 编码 酶 序列 作为 选择 标志 , 便于 分 离 已 接纳 人 工 染 色 体 
的 醇 母 细胞 ( 仿 DD. 个 . Burke, 等 ) 
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7.3.4 核 型 和 染色 体 带 型 


由 于 染色 体 是 遗传 信息 的 载体 , 它 对 细胞 以 至 生物 的 生长 发育、 遗传 .进化 都 有 重要 作 
用 。 在 生命 科学 的 很 多 学 科 领 域 , 如 细胞 .遗传 ,发育 .进化 .分 类 .育种 .遗传 工程 .临床 医 
学 、 优 生 以 及 环境 科学 等 都 不 同 程度 地 涉及 、 应 用 染色 体 的 知识 。 通 过 染色 体 研 究 各 个 领域 
的 有 关 问 题 时 ,都 需要 将 中 期 分 裂 相 的 染色 体制 成 核 型 或 显示 出 带 型 ,加 以 分 析 。 因 此 核 型 
与 带 型 是 作 染 色 体 研究 的 基础 工作 。 

将 细胞 分 裂 中 期 的 染色 体 , 按 着 染色 体 着 丝 粒 的 位 置 和 相对 长 度 分 组 排列 所 构成 的 图 
像 , 称 为 该 细胞 的 核 型 (karyotype) 或 称 染 色 体 组 型 。 通 常 是 将 显 微 摄 影 得 到 的 染色 体 照 片 
剪贴 分 组 排列 ,测量 统计 而 成 。 由 于 染色 体 的 长 度 随 其 包装 紧密 程度 不 同 而 异 , 因此 一 般 
论 及 染色 体 的 长 短 是 指 其 相对 长 度 (relative length), 即 该 染色 体 长 度 占 整 套 单 倍 染色 体 组 
总 长 的 百分数 。 如 果 将 核 型 一 个 染色 体 组 的 全 部 染色 体 逐 个 按 其 形态 特征 绘制 下 来 所 成 的 
图 象 称 为 核 型 模式 图 (idiogram), 它 代表 一 个 物种 的 核 型 模式 。 

核 型 分 析 主 要 是 根据 染色 体 的 形态 特征 一 一 着 丝 粒 位 置 和 相对 长 度 进行 的 。 但 有 时 对 
染色 体 仍 不 易 精确 地 识别 和 区 分 , 也 难以 再 进行 深入 研究 。1968 年 瑞典 学 者 Casperson 及 
其 同事 首先 应 用 荧光 染料 氮 芥 唑 这 因 (quinacrine mustard) 处 理 染 色 体 标本 , 在 荧光 显微镜 
下 发 现 每 条 染色 体 沿 其 长 轴 出 现 宽窄 和 亮度 不 同 的 带 纹 , 是 为 荧光 带 , 而 且 每 条 染色 体 有 其 
独特 的 带 型 (banding pattern)。 通 过 带 型 可 清楚 地 识别 每 条 染色 体 , 这 样 显 带 技术 为 深入 研 
究 染 色 体 异常 和 基因 定位 等 提供 了 基础 ,从 此 发 展 了 多 种 显 带 技术 。 

AS ARORA Q 显 带 ,显示 的 带 纹 称 为 Q 带 。 如 将 染色 体 标 本 用 热 、 碱 、 各 
种 蛋白酶 (如 胰 酶 )、 尿素、 去 垢 剂 及 某 些 盐 溶液 处 理 , 再 用 吉姆 萨 (Giemsa) 染 色 , 可 显示 与 Q 
带 相 似 的 带 纹 。 由 于 用 Giemsa 最 后 染色 , 这 类 显 带 技 术 称 为 G 带 (图 7-23)。 如 改变 盐 溶 
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图 7-23 染色 体 G 带 带 型 
A. 北京 黑白 花 奶牛 的 培养 淋巴 细胞 G 带 染 色 体 分 裂 相 照片 ; B. 同一 分 裂 相 的 染色 体 G 带 带 型 ( 自 刘 凌云 ,等 ) 
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液 处 理 的 温度 和 时 间 , 可 得 到 与 G 带 深浅 带 纹 相 反 的 带 型 称 为 R 带 (reverse bands)。 还 有 
专门 显示 着 丝 粒 结构 异 染 色 质 的 C 带 .显示 染色 体 的 核 仁 组 织 区 的 N 带 和 显示 端 粒 的 工 
带 ,以 及 显示 姊妹 染色 单 体 交换 的 BG 带 等 (图 7-24)。 





图 7-24 染色 体 显 带 的 分 裂 相 照片 

A. 北京 黑白 花 奶 牛 的 培养 淋巴 细胞 染色 体 显示 其 结构 异 染 色 质 C 带 照 片 ( 自 刘 凌 云 ,等 ); B. 人 (男性 ) 淋 巴 细胞 

染色 体 ,用 BrdU 摊 入 两 个 细胞 周期 所 显示 的 姊妹 染色 单 体 差别 染色 (SCD) 及 姊妹 染色 单 体 交 换 (SCE) 照 片 (此 人 

吸烟 故 SCE 较 多 )( 自 刘 读 云 ) 

Q 带 和 6G 带 是 一 致 的 ,Q 带 的 亮 带 正 是 G 带 的 深 染 带 ;Q 带 的 暗 带 恰 是 G 带 的 浅 染 带 。 
已 经 实验 证 明 , G 带 染 色 体 上 的 深 染 带 富 含 AT, RARER E GC, 而 且 染 色 和 体 上 的 每 条 带 纹 
在 S 期 都 有 它 自己 的 复制 时 间 。 总 的 看 , G 带 的 浅 染 带 复制 早 于 深 染 带 复 制 的 时 间 。 因 此 
如 果 将 BrdU 摊 入 到 培养 细胞 的 旱 S 期 , 可 获得 G 带 , 如 果 掺 入 到 晚 S 期 可 得 到 R 带 。 如 果 
掺 入 两 个 细胞 周期 则 可 得 到 BG 带 (SCD)( 图 7- 24B)。 用 大 剂量 的 BrdU 处 理 培养 细胞 可 
获得 高 分 辨 G 带 或 R 带 。1976 Yunis 等 建立 了 人 类 染色 体高 分 辨 显 带 技术 ,获得 大 量 晚 
前 期 和 早 中 期 分 裂 相 , 染色 体 上 显示 出 更 多 更 细 的 带 纹 , 可 分 辨 出 高 达 1 256 条 带 纹 ( 一 般 
中 期 染色 体能 观察 到 320 一 550 条 带 )。 这 对 发 现 染 色 体 微细 的 异常 ,对 人 类 遗传 病 和 癌症 
的 诊断 、 优 生 的 检查 以 及 基因 定位 等 都 有 重要 意义 ,并 已 应 用 于 实践 。 而 且 应 用 计算 机 图 像 
和 动 分 析 系 统 ,根据 染色 体 的 大 小 、 着 丝 粒 位 置 和 G 带 带 型 的 灰 度 值 的 变化 , 能 够 全 自动 或 
半自动 地 对 分 裂 相 的 染色 体 进行 分 组 排队 作出 核 型 及 G 带 带 型 , 并 能 找 出 异常 的 染色 体 。 
核 型 和 染色 体 带 型 具有 种 属 特异 性 。 染 色 体 标准 带 型 与 核 型 是 一 个 物种 在 进化 上 稳定 

的 特征 ,特别 是 染色 体 带 型 在 应 用 上 具有 更 高 的 准确 性 。 由 于 带 型 能 鉴别 染色 体 组 中 每 条 
染色 体 ,乃至 染色 体 上 某 一 区 带 的 变化 , AW, 通过 核 型 与 带 型 分 析 , 可 研究 一 些 物 种 的 分 类 
和 进化 , 以 及 研究 遗传 变异 进行 杂交 育种 , 并 应 用 染色 体 畸 变 和 BG 带 所 显示 的 SCE( 姊 妹 
染色 单 体 交 换 ) 作 为 手 侦 和 指标 检测 环境 中 的 致 变 致 癌 物 和 筛选 抗 致 变 致癌 物 。 


7.3.5 巨型 染色 体 
顾 名 思 意 ,巨型 染色 体 (giant chromosome) 是 由 于 它 比 一 般 染 色 体 巨大 而 得 名 。 这 类 染 
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色 体 包括 多 线 染 色 体 和 灯 刷 染色 体 。 
7.3.5.1 多 线 染色 体 

多 线 染 色 体 (polytene chromosome) 又 称 为 唾 腺 染色 体 , 是 由 Balbiani( 1881) 856 E X A 
目 昆 虫 摇 蚁 (Chironomus ) 幼 虫 的 唾液 腺 细胞 中 发 现 的 , 它 不 仅 存 在 于 唾 腺 中 , 也 存在 于 大 
多 数 双 翅 目 昆虫 的 前 肠 、 中 肠 和 马 氏 管 的 细胞 内 , 还 见于 原生 动物 纤毛 虫 类 的 环 尾 虫 
(Stylonichia mytilus SKE A, TD ER ( Allium nztans) 的 助 细胞 和 反 足 细胞 核 中 也 
发 现 了 多 线 染色 体 。 

为 什么 能 形成 这 种 巨型 的 多 线 染色 体 ? 这 是 由 于 具有 多 线 染 色 体 的 这 类 细胞 能 进行 核 
内 有 丝 分 裂 (endomitosis), 通过 多 次 细胞 周期 , 染色 质 DNA 复制 多 次 , 复制 后 不 分 离 ; 唾 腺 
等 这 类 已 分 化 的 细胞 , 不 再 进行 分 裂 , 复制 后 的 子 染色 体 不 能 分 配 到 子 细胞 中 , 且 有 序 地 并 
行 排 列 ;又 由 于 体 细胞 辣 源 染 色 体 配对 紧密 贴近 , 每 条 染色 质 股 精确 对 应 并 行 排 成 一 行 , 因 
而 形成 具 多 条 染色 质 纤维 又 粗 义 长 的 大 染色 体 (图 7-25)。 染 色 体 可 达 几 百 pm 长 几 pm 
粗 ( 对 比 正常 昆虫 体 细胞 的 染色 体 只 几 个 pm 长 不 到 1 pm 粗 )。 可 以 说 多 线 染 色 体 是 处 在 
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E 7-25 果 蝇 唾 腺 细胞 的 多 线 染色 体 
压 片 法 制备 染色 体 ,4 对 同 源 染 色 体 各 自 紧 密 配 对 , 成 为 4 条 多 线 染 色 体 , 在 着 丝 粒 区 连接 .聚集 形成 大 的 染色 中 
心 { 引 自 工 .S. Painter) 
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细胞 分 裂 的 前 期 阶段 ,是 永久 性 前 期 中 的 一 种 体 细胞 配对 。 

对 果 蝇 幼虫 唾 腺 染色 体 是 研究 最 多 也 最 深入 。 
已 知 果 蝇 有 4 对 染色 体 , 在 唾 腺 同 源 染 色 体 配对 成 为 a -n 
4 条 多 线 染色 体 。 每 条 通过 10 个 细胞 周期 复制 而 未 
分 开 , 结果 形成 1 024(28) 条 相同 的 染色 质 纤 维 并 行 
排 成 一 列 。 在 光 镜 下 观察 多 线 染 色 体 , 可 见 每 条 ( 同 
源 ) 染 色 体 上 有 一 系列 交替 分 布 的 带 (band) 和 间 带 
(interband)( 图 7 一 25)。 每 个 带 和 间 带 代表 着 一 套 
1 024 个 相同 DNA 序列 。 在 多 线 染色 体 带 内 约 分 布 
有 85%DNA, 在 间 带 约 分 布 15%DNA。 因 此 每 条 带 
为 深 染 , 间 带 为 浅 染 。 从 结构 看 每 条 带 代 表 由 1 024 
条 并 行 排列 的 染色 质 纤 维 形成 的 环 状 结构 彼此 对 应 
包装 而 成 (图 7- 26A)。 在 全 部 基因 组 中 约 有 5 000 
Rit A S 000 条 间 带 。 每 条 染色 质 纤 维 的 带 区 各 个 带 
根据 其 大 小 估计 约 含 3 000 ~ 300 000 bp。 多 线 染 色 
体 上 带 的 形态 .大 小 及 分 布 都 相当 稳定 ,每 条 带 能 按 
其 宽 窗 和 间隔 子 以 识别 , 并 给 以 标号 , 由 此 得 到 了 多 
线 染色 体 ( 带 型 ) 图 (polytene chromosome map). 

过 去 认为 果 蝇 多 线 染色 体 一 条 带 含有 一 个 基因 ， 
一 个 基因 编码 一 种 蛋白 ,以 后 的 实验 表明 , MA R E 
因 组 中 克隆 出 315 000 连续 的 核 苷 酸 序 列 , 并 以 此 
DNA 序列 为 探 针 , 检测 该 段 DNA 所 转录 的 mRNA, 
结果 发 现 mRNA 比 带 纹 数 多 3 倍 。 说 明 每 条 带 可 能 
含有 几 个 基因 。 而 且 已 直接 显示 mRNA 在 多 线 染 色 上 
体 是 从 带 和 间 带 产生 的 。 一 般 多 线 染 色 体 具有 转录 
活性 的 带 区 常 变 得 政 松 膨大 形成 菩 泡 (puff, 或 称 膨 松 
区 或 胀 泡 ), 最 大 的 脱 泡 称 为 Balbiani 环 。 如 用 3H - 
PRIE DE t F H A E, 用 放射 自 显影 定 位 生长 的 
RNA 的 转录 , 结果 膨 泡 被 标记 (图 7- 26B)。 说 明 脱 B 
泡 是 基因 活跃 转录 的 形态 标志 , 分 析 显 示 , 大 部 分 具 图 7- 26 wage 
转录 活性 的 区 域 是 去 浓缩 的 , 并 形成 明显 的 膨 泡 。 当 ; 
CURSE AYP BPEL E BPM oe ane priy ave teen atm 
出 现 , 老 的 脱 泡 缩 回 。 一 定 的 膨 泡 在 发 育 的 一 定时 间 B. Alberts, 等 ;B É Jose Bonner) 
出 现 和 消失 , 即 当 转录 单位 被 激活 或 去 活性 , 则 产生 
不 同 的 mRNA 和 蛋白质 。 电 镜 观 察 膨 泡 的 薄 切 片 表明 ,在 该 处 的 染色 质 比 30 nm 染色 质 纤 
维 浓缩 得 更 少 。 这 些 观察 也 表明 染色 质 的 带 能 去 浓缩 作为 转录 的 一 个 单位 。 
7.3.5.2 灯 刷 染色 体 


灯 刷 染色 体 (lampbrush chromosome) H W. Flemming 在 1882 年 首次 报道 , 但 未 肯定 它 
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是 一 种 染色 体 。1892 年 J. Rückert WAH fa ON AE A HX PR E E PY, 因 其 形状 栈 
似 欧 洲 当 时 擦洗 煤油 灯罩 的 灯 刷 , 故 命 名 为 灯 刷 染色 体 。 灯 刷 染 色 体 在 生物 界 分 布 较为 广 
泛 , 兰 椎 动物 几乎 各 纲 都 有 分 布 , 无 椎 葫 动物 的 软体 动物 .甲壳 类 \ 大 多 数 昆虫 . 毛 蜂 类 、 棘 皮 
动物 等 也 存在 有 灯 刷 染色 体 。 大 多 数 动物 的 灯 刷 染色 体 出 现在 卵 母 细胞 第 一 次 碱 数 分 裂 的 
双 线 期 ,还 有 些 动 物 灯 刷 染色 体 出 现在 精 母 细胞 减 数 分 裂 的 前 期 , 如 多 种 直 翅 目 和 双 翅 目 昆 
虫 .部 分 两 栖 类 以 及 猕猴 等 哺乳 动物 ,在 植物 界 也 有 发 现 , 如 一 种 大 型 单 细 胞 藻 一 一 地 中 海 
4 BK ( Acetabularia mediterranea ) 有 典型 的 灯 剧 染色 体 , a SAER EEA (Alliun 
cernuum ) 在 雄性 配子 减 数 分 裂 中 出 现 不 典型 的 灯 刷 染色 体 。 

不 同 物种 的 灯 刷 染色 体 大 小 形态 均 有 差异 。 其 中 两 栖 类 动物 的 灯 刷 染色 体 最 为 典型 ， 
研究 得 也 最 为 详尽 、 深 入 。 两 栖 类 卵 母 细 胞 第 一 次 减 数 分 裂 时 停留 在 双 线 期 的 染色 体 为 二 
价 体 , 两 条 同 源 染 色 体 已 经 复制 ,因此 它 含 有 4 条 染色 单 体 。 双 线 期 染色 体 的 主要 特点 是 交 
又 (chiasma) 现 象 明 显 , 常 可 见 两 同 源 染 色 体 间 有 几 处 交叉 (图 7-27)。 这 一 时 期 在 卵 母 细 
胞 中 能 持续 数 月 或 数 年 之 久 。 





图 7-27 两 栖 类 动物 Notophthalmus viridescens 卵 母 细胞 中 灯 刷 染色 体 相 差 显 微 照 片 ( x 460) 
可 见 从 线形 的 染色 体 轴 上 伸 出 一 系列 的 染色 质 环 , 并 可 见 有 3 个 交叉 ( 白 箭 头 所 示 ) 及 着 丝 粒 ( 黑 箭 头 所 示 )。 标 尺 
= 50 pm( 引 自 Joseph G. Gall) 


每 条 染色 单 体 由 一 条 染色 质 纤 维 构成 ,构成 灯 刷 染色 体 的 染色 质 纤 维 分 化 为 染色 体 轴 
和 侧 环 (图 7 一 28)。 在 染色 体 轴 , 由 染色 质 纤维 紧密 包装 形成 一 系列 的 具 一 定 间隔 的 染色 
粒 (chromomere), 染色 粒 之 间 的 纤维 称 为 轴 丝 。 一 个 染色 粒 上 通常 向 两 侧 伸 出 两 个 相 类 似 
的 侧 环 , 也 有 染色 粒 伸 出 几 个 侧 环 。 大 部 分 DNA 存在 于 染色 粒 中 , 没有 转录 活性 , 侧 环 是 
RNA 转录 活路 的 区 域 。 一 个 侧 环 是 一 个 大 的 转录 单位 ,有 的 是 几 个 转录 单位 的 组 合 。 已 经 
核酸 杂交 实验 显示 , 一 定 的 侧 环 总 是 包含 相同 的 DNA 序列 。 染 色 粒 的 数目 和 大 小 不 仅 与 
物种 有 关 , 也 随 着 侧 环 转录 活性 而 变化 。 一 般 年 轻 的 卵 母 细胞 中 , 由 于 侧 环 转录 活性 高 , 染 
色 粒 较 小 ,数目 较 多 ; 随 着 卵 母 细 胞 的 成 熟 , 侧 环 转录 活性 逐步 降低 , 侧 环 回 缩 , 染色 粒 也 彼 
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配对 的 灯 刷 染色 体 
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图 7-28 灯 刷 染色 体 的 结构 
许多 两 栖 动物 灯 刷 染色 体 组 包含 约 
10 000 个 桨 色 质 环 , 每 条 染色 体 大 部 分 染 
色 质 呈 高 度 浓缩 的 染色 粒 , 每 个 环 相当 于 

i 特异 的 DNA 序列 , 在 每 个 细胞 中 每 个 环 

单条 染色 体 区 有 4 个 拷贝 ,两 同 源 染色 体 的 每 一 个 是 由 
| 紧密 相对 的 姊妹 染色 单 体 组 成 。4 股 结构 
(4 条 染色 单 体 ) 是 减 数 分 裂 双 线 期 卵 母 细 


胞 发 育 的 一 个 特征 ( 自 B. Alberts, 等 ) 
伸展 成 环 的 染色 质 
10 um 
示意 妹 染 色 单 体 | 
的 染色 体 小 区 
轴 

邻接 染色 粒 由 高 度 浓缩 的 染 

的 染色 质 色 质 形成 染色 粒 


此 逐渐 融合 ,数量 变 少 , 最 后 成 为 一 条 无 法 辨认 染色 粒 的 染色 体 轴 。 卵 母 细 胞 发 育 所 需要 的 
全 部 mRNA 和 蛋白 等 都 是 从 灯 刷 染色 体 转录 下 来 合成 的 。 


7.4 核 仁 


在 光学 显微镜 下 , 核 仁 通常 是 名 质 的 球形 小 体 , 一般 有 1 一 2 个 ,但 也 有 多 个 。 核 仁 
(nucleolus) 是 真 核 细 胞 间 期 核 中 最 明显 的 结构 。 核 仁 的 大 小 、 形 状 、 数 目 随 生物 的 种 类 、 细 
胞 形状 和 生理 状态 而 异 , 蛋白 质 合成 能 力 上 旺盛 的 卵 母 细胞 和 分 泌 细 胞 , 核 仁 很 大 ;但 不 具 蛋 
白质 合成 能 力 的 细胞 (如 肌肉 细胞 、 休 了 眼 的 植物 细胞 等 ) 核 仁 很 小 , 说 明 核 仁 与 蛋白 质 合成 密 
切 相 关 。 核 仁 中 主要 含 蛋白 质 , 为 核 仁 干 重 的 80% 左 右 ;RNA 为 核 仁 干 重 10% 左 右 ;DNA 
& BR RNA 少 ; 脂 类 含量 极 少 。 


7.4.1 核 仁 的 超 微 结构 


在 电镜 下 显示 出 的 核 仁 超 微 结构 与 胞 质 中 大 多 数 细 胞 器 不 同 , 在 核 仁 周围 没有 界 膜 包 
围 ,可 识别 出 有 3 个 特征 性 区 域 :纤维 中 心 、 致 密 纤维 组 分 .颗粒 组 分 (图 7-29)。 
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图 7-29 人 阴道 上 皮 细 胞 核 仁 电镜 照片 
示 3 个 特征 性 区 域 。F: 纤 维 中 心 ;D: 致 密 纤维 组 分 ;G: 颗 粒 组 分 ;图 中 箭头 表明 核 仁 的 区 域 

1. 纤维 中 心 (fibrillar centers, FC) 

在 电镜 下 , 纤维 中 心 是 被 密集 的 纤维 成 分 不 同 程度 地 包围 着 的 浅 染 的 低 电子 密度 区 域 ， 
通过 电镜 细胞 化 学 和 放射 自 显影 实验 表明 ,纤维 中 心 存在 具有 rDNA 性 质 的 DNA。 有 人 认 
为 这 些 DNA 不 处 于 转录 活性 状态 。 

2. 致密 纤维 组 分 (dense fibrillar component, DFC) 

在 电镜 下 显示 出 ,致密 纤维 组 分 是 核 仁 中 电子 密度 最 高 的 部 分 , RER, 它 由 致密 纤维 
组 成 ,包围 纤维 中 心 ,通常 见 不 到 颗粒 。 通 过 带 放射 性 的 RNA 前 体 物 的 脉冲 标记 和 电镜 放 
射 自 显影 观察 及 电镜 原 位 分 子 杂 交 等 实验 表明 ,DFC 是 rDNA 进行 合成 rRNA 并 进行 加 工 
的 区 域 ,在 该 区 存在 一 些 特异 性 的 结合 蛋白 , 如 fibrilarin， 核 仁 素 (nucleolin) 等 。 核 仁 素 之 
存在 ,使 核 仁 能 被 特征 性 地 银 染 。 

3. 颗粒 组 分 (granular component, GC) 

该 区 域 由 电子 密度 较 高 的 .直径 为 15 一 20 nm 的 核糖 核 蛋 白 (RNP) 颗 粒 构成 , 代表 着 
正在 加 工 、 处 于 不 同 成 熟 阶段 的 核 蛋白 体 亚 单位 的 前 体 颗粒 。 

除了 上 述 3 种 基本 核 仁 组 分 外 , 核 仁 被 一 些 染 色 质 包围 , 称 为 核 仁 相连 染色 质 
(nucleolar — associated chromatin) :一 部 分 是 包围 在 核 仁 周 围 的 染色 质 , 称 为 核 仁 周边 染色 质 
(perinucleolar chromatin )， 另 一 部 分 是 伸 入 到 核 仁 内 的 染色 质 , 称 为 核 仁 内 染色 质 
(intranucleolar chromatin), 此 外 , 还 存在 一 种 无 定性 的 被 称 为 核 仁 基质 (nucleolar matrix) I 
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o ER 3 种 特征 性 区 域 存 在 于 核 仁 基质 中 。 虽 然 核 仁 3 种 特征 性 区 域 的 结构 和 它们 以 某 
种 方式 与 rRNA 的 转录 和 加 工 有 关 的 特性 已 被 人 们 所 共识 。 但 是 有 关 rRNA 基因 转录 的 确 
切 位 点 仍 存 在 争议 。 通 常 认 为 FC 区 域 是 rDNA 储存 位 点 , DFC( 也 有 人 认为 FC 与 DFC 的 
交界 处 ) 是 rDNA 进行 转录 的 位 点 ,GC 区 域 是 核 蛋 白 体 亚 单位 成 熟 和 储存 位 点 ;而 rRNA 前 
体 的 加 工 在 DFC 区 域 中 进行 , 某 些 加 工程 序 也 发 生 在 GC 区 域 中 。 但 现在 也 提出 不 同 看 
法 ,如 有 人 认为 纤维 中 心 (FC) 和 颗粒 部 分 (GC) 也 都 可 能 存在 rRNA 基因 转录 位 点 。 


7.4.2 核 仁 周期 


在 细胞 周期 过 程 中 , 核 仁 是 一 个 高 度 动态 的 结构 。 在 有 丝 分 裂 过 程 中 其 形态 和 功能 上 
发 生 了 一 系列 变化 (图 7- 30)。 当 细胞 进入 有 丝 分 裂 时 , 核 仁 变形 和 变 小 , 然后 染色 质 凝 集 
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图 7- 30 人 的 细胞 周期 不 同时 


相 中 核 仁 的 变化 图 解 
7.4.3” 核 仁 的 功能 一 一 核 蛋 白 体 的 生物 发 生 


核 蛋 日 体 ( 又 称 为 核糖 体 , ribosome) 的 生物 发 生 包 含 rRNA 的 合成 .加 工 和 核 蛋 白 体 亚 
单位 的 装配 等 过 程 。 核 仁 是 进行 上 述 过 程 的 重要 场所 。 


7.4.3.1 


和 停止 RNA 合成 , 核 膜 破裂 进入 中 期 , 核 仁 消失 ;进入 有 丝 
分 裂 末 期 , 核 仁 组 织 区 DNA MRR, 重新 开始 rRNA 合成 ， 
极 小 的 核 仁 重新 出 现在 染色 体 核 仁 组 织 区 附近 , 而 重 现 的 核 
仁 物 质 可 能 由 一 些小 的 核 仁 前 体 物 聚集 而 来 。 在 重建 核 仁 
的 过 程 中 , 原 有 的 核 仁 组 分 可 能 起 协助 作用 。 此 外 , 近年 来 
实验 表明 , 在 重建 过 程 中 也 需要 有 rRNA 基因 的 活性 。 核 仁 
的 再 次 出 现 与 一 些 特 殊 染 色 体 ( 核 仁 染色 体 ) 上 存在 的 含有 
rRNA 基因 的 核 仁 组 织 区 (nucleolar organizer region, NOR) 
密切 相关 。 核 仁 从 核 仁 组 织 区 部 位 产生 , 并 与 其 紧密 相连 ; 
对 人 来 说 ,有 5 对 染色 体 上 存在 NOR, 通过 实验 可 见 在 一 个 
大 的 核 仁 中 包含 有 从 5 对 染色 体 上 来 的 染色 质 环 ,这些 环 上 
含有 rRNA 基因 (rDNA)( 图 7-31)。 





包含 有 rRNA 基因 的 10 个 伸展 的 
间 期 染色 质 环 进入 核 仁 中 





图 7--31 人 细胞 中 10 个 核 仁 染 色 体 上 的 环 延 伸 入 核 
仁 , 形 成 核 仁 中 的 染色 质 环 示意 图 ( 引 自 B. Alberts) 


rRNA 基因 的 转录 及 其 特征 


实验 表明 ,rRNA 基因 (rDNA) 定 位 在 核 仁 组 织 区 , 该 区 域 的 基因 编码 18S、28S 和 5.8S 
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rRNA。 通 过 实验 表明 , RA AR I)E WIS ( Xenopus laevis ) 纯 合 突变 型 
是 致死 的 , 胚胎 发 育 一 个 星期 后 即 死亡 。 因 为 它 不 能 合成 rRNA 和 形成 核 重 白 体 。 

已 知 几 乎 在 折 有 的 细胞 中 均 含 有 多 拷贝 的 编码 rRNA 的 基因 。 如 人 细胞 在 每 个 单 倍 体 
基因 组 上 包含 有 200 多 个 rRNA SEA Dl BEE EN eT BREA Lee 
多 的 rRNA 基因 拷贝 (4$0~600 个 )。 但 在 非洲 爪 电 卵 母 细 胞 中 , 因 生 理 需 要 更 多 的 核 蛋 捍 
体 供给 胚胎 发 育 早期 需要 , 故 通 过 基因 扩 增 (amplification) 现 象 ,rRNA 基因 可 被 扩 增 1 000 
倍 以 上 。rDNA 拷贝 数 可 达 2 百 万 个 。 这 些 多 拷贝 的 基因 呈 串 状 重复 排列 , 每 个 基因 之 间 
为 不 被 转录 的 间隔 DNA(spacer DNA) 分 开 。 间 隔 DNA 的 长 度 和 序列 随 生 物种 类 不 同 而 
异 。 在 一 定 的 实验 处 理 条 件 下 ,这 个 呈 串 状 排列 的 rRNA 基因 可 在 铺展 的 染色 体 电 镜 制 备 
标本 中 观察 到 。Miller 等 (1969) 通 过 对 非洲 爪 蛤 卵 母 细 胞 的 实验 , 首先 在 电镜 标本 中 观察 
到 由 rRNA 基因 转录 成 rRNA 的 形态 学 过 程 。 以 后 在 其 他 细胞 中 也 得 到 类 似 的 结果 。 在 处 
理 后 的 电镜 标本 中 见 到 核 仁 的 核心 部 分 由 纠缠 在 一 起 的 一 根 长 DNA 纤维 组 成 (图 7- 32). 
新 生 的 RNA 链 从 DNA 长 轴 两 侧 垂直 伸展 出 来 ,而 且 是 从 一 端 到 另 一 端 有 规律 地 增长 , 构 
成 箭头 状 , 外 形似 圣诞 树 (Christmas tree)， 沿 DNA 长 纤维 有 一 系列 重复 的 箭头 状 结构 单 
位 ,每 个 箭头 状 结构 代表 是 rRNA 基因 转录 单位 , 在 第 头 状 结构 间 存 在 着 裸露 的 不 被 转录 的 
DNA 间隔 片断 。 由 图 可 见 , 在 DNA 长 轴 纤 维和 RNA 纤维 相连 接 部 位 存在 颗粒 , 即 RNA 
聚合 酶 工 , 它 们 一 边 读 码 一 边沿 DNA 分 子 移动 ,结果 使 转录 合成 中 的 RNA 逐渐 加 长 , 最终 
形成 一 个 18S、5.8S 和 28S rRNA 前 体 分 子 。 

鉴于 rRNA 在 核 蛋 白 体 生物 发 生 中 的 重要 作用 , rRNA 基因 拷贝 数 随 细胞 种 类 和 生理 
需求 表现 出 很 大 差异 , 正如 前 述 , SE A Ts ON Yt rDNA 扩 增 , 转录 合成 更 多 的 
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图 7-32 rRNA 基因 呈 串 状 重复 排列 及 rRNA 基因 转录 单位 放大 图 
A. 一 个 核 仁 组 织 区 (NOR) 铺 展 的 电镜 标本 , 可 见 11 个 转录 单位 ; B. 一 个 tRNA 基因 转 
录 单 位 放大 图 ; C. 一 个 rDNA 单位 的 基因 图 谱 示 意图 ( 引 自 De Rebertis) 
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rRNA 和 贮备 大 基 核 蛋白 体 , 以 供 胚 胎 早 期 发 育 的 要 求 。 
7.4.3.2 rRNA 在 核 仁 中 的 加 工 成 熟 过 程 

每 个 rRNA 基因 转录 单位 在 RNA 聚合 酶 工作 用 下 产生 原初 转录 产物 rRNA 前 体 。 但 
是 在 不 同 细胞 中 RNA 前 体 和 最 终 被 剪 切 分 子 在 大 小 上 是 不 同 的 。 如 哺乳 动物 rRNA 前 体 
为 4$SS, 酵 母 的 rRNA 前 体 为 37S。 大 肠 杆菌 rRNA 前 体 为 30S。 此 外 , 真 核 生 物 rRNA 前 
体 中 含有 5.8S rRNA. 

以 哺乳 动物 为 例 ,从 前 体 45S rRNA 前 切 为 28S 和 18S rRNA 是 一 个 多 步骤 的 复杂 加 工 
过 程 ( 图 7-33)。 运 用 放射 性 标记 的 rRNA 前 身 物 ?5H- BRE Ay FET FEA HeLa 细胞 脉 
冲 标记 后 ,可 通过 凝 胶 电泳 等 方法 分 离 到 45S rRNA 前 体 及 其 加 工 后 产物 。 实 验 表明 ， 
rRNA 前 体 45S(24 13 kb) 约 在 几 分 钟 内 合成 , 在 核 仁 中 45S rRNA 很 快 被 甲 基 化 , 然后 45S 
rRNA 分 裂 为 较 小 的 组 分 约 41S、32S 和 20S 等 中 间 产 物 , 20S 很 快 裂 解 为 18S rRNA, 迅速 
被 释放 至 细胞 质 中 。32S 中 间 产 物 保留 在 核 仁 颗粒 组 分 并 被 前 切 为 28S 和 5.8S rRNA. 5. 
8S rRNA 和 28S rRNA 间 具 有 较 长 的 互补 氢 键 配对 。 不 难看 出 , rRNA 前 体 的 加 工 成 熟 过 
程 中 显示 出 它们 在 核 仁 中 存在 区 域 性 转移 的 过 程 , 即 前 体 从 rDNA 上 被 转录 后 可 能 首先 出 
现在 致密 纤维 组 分 , 以 后 进行 加 工 剪 切 后 的 中 间 产 物 相 继 出 现在 颗粒 组 分 。 实 验 表 明 ， 
rRNA 前 体 的 甲 基 化 基 团 在 加 工 过 程 中 
是 必需 的 。 现 已 知 在 rRNA 前 体 加 工 成 
部 过程 中 需要 小 分 子 细胞 核 仁 RNA 的 
催化 , 它们 被 命名 为 snoRNAs (small 
nucleolar RNAs), 如 U3 snoRNA 等 。 它 | RRI 4 
们 与 蛋白 质 结合 形成 小 的 核糖 核 蛋 白 颗 ee: 
粒 snoRNPs。 一 些 snoRNA 对 于 rRNA 
前 体 加 工 成 熟 过 程 是 必需 的 。 

近年 来 发 现在 rDNA 中 相应 于 26 ~ 
28S rRNA 的 区 域 有 内 含 子 (intron), 首 
先 在 四 膜 虫 中 发 现 , 以 后 相继 在 其 他 生 
物 ( 如 酵母 等 ) 中 也 被 证 实 。 从 rRNA 前 
体 加 工 至 26 一 28S rRNA HEt, KAS 
子 序列 被 一 种 独特 的 称 为 自我 前 接 (self 
— splicing) UL] DBR. IX rRNA 的 前 接 
是 依赖 于 相应 于 内 含 子 的 具有 “自我 催 
化 ”能力 的 RNA 序列 自身 的 性 质 来 完成 
的 。 
7.4.3.3 BEARS RHA 


实验 表明 , 45S rRNA 前 体 被 转录 后 
很 快 与 蛋白 质 结合 。 在 细胞 内 rRNA 前 
体 的 加 工 成 熟 过 程 是 以 核 蛋 白 方式 进行 图 7-33 核 仁 在 核 蛋 白 体 合成 与 组 装 中 的 作用 
的 。45S rRNA 前 体 被 转录 后 很 快 与 进 
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入 核 仁 的 蛋白 质 结合 形成 约 80S 的 核糖 核 重 日 颗粒 (RNP)。 在 加 工 过 程 中 , 该 颗粒 逐渐 丢 
失 一 些 RNA 和 重 白质 ,形成 两 种 大 小 不 同 的 核 蛋 白 体 亚 单位 前 体 , 最 后 在 核 仁 中 形成 大 、 
小 亚 单位 被 输送 到 细胞 质 中 (图 7- 33)。 放 射 性 脉冲 标记 和 示 踪 实验 表明 , 首先 成 熟 的 核 
蛋白 体 小 亚 单位 ( 含 18S rRNA) 出 现在 细胞 质 中 , 而 核 蛋 白 体 大 亚 单位 的 组 装 (包含 28S、5. 
8S 和 5S rRNA) 则 完成 较 晚 。 因 此 在 核 仁 中 包含 较 多 的 未 成 熟 的 核 蛋白 体 大 亚 单位 。 其 他 
被 加 工 下 来 的 蛋 日 质 和 小 的 RNA 分 子 留 在 核 仁 中 , 可 能 起 着 催化 核 蛋白 体 构建 的 作用 。 

一 般 认 为 , 核 蛋 白 体 的 成 熟 作用 仅 发 生 在 它们 的 亚 单位 被 转移 到 细胞 质 以 后 , 这 两 个 亚 
单位 只 有 当 它 们 分 别 地 通过 核 孔 进入 细胞 质 中 , 才能 形成 功能 单位 。 这 可 能 与 阻止 有 功能 
的 核 蛋 白 体 与 细胞 核 中 加 工 不 完全 的 hnRNA 发 生 作 用 有 关 。 

在 真 核 细胞 中 , 参与 核 蛋 白 体 组 装 的 SS rRNA 和 大 多 数 rRNA 基因 编码 的 位 置 不 同 ， 
通过 原 位 杂交 实验 表明 , 编码 SS rRNA 的 基因 并 不 定位 在 核 仁 上 。 在 非洲 爪 崔 中 ,5S 
rRNA 基因 和 定位 在 大 多 数 染 色 体 的 端 粒 区 ;在 果 蝇 中 ,SS rRNA 基因 定位 在 常 染 色 体 上 。 真 
核 生 物 中 , SS rRNA 2A BR BS HES, 被 DNA 间隔 片段 隔 开 。 在 RNA RSME 
下 SS rDNA 被 转录 为 5S rRNA。5S rRNA 在 细胞 核 染色 体 上 合成 后 被 转运 至 核 仁 中 参与 
核 蛋 白 体 大 亚 单 位 的 组 装 (图 7 一 33)。 


7.5 核 基质 ( 核 骨架 ) 


近年 来 大 量 研 究 表 明 核 内 充满 了 一 个 主要 由 非 组 蛋白 纤维 组 成 的 网 络 状 结构 。 这 种 网 
络 状 结构 最 初 由 R. Berezney 和 O.S. Coffey 等 人 (1974 年 ) 从 大 鼠 肝 细胞 核 中 分 离 出 来 的 。 
他 们 将 其 命名 为 核 基 质 (nuclear matrix), 也 有 被 称 为 核 骨架 (nuclear skeleton)。 实 验 表明 ， 
低 等 和 高 等 真 核 细 胞 中 都 存在 这 种 结构 。 目 前 对 核 骨 架 或 核 基质 的 概念 有 两 种 理解 :广义 的 
概念 是 , 核 基质 由 核 纤 层 、 核 孔 复合 物 和 一 个 不 溶 的 网 络 状 结构 (部 核 基 质 ) 组 成 ;狭义 的 概念 
是 , 仅 指 在 细胞 核 中 存在 的 一 个 由 纤维 蛋白 构成 的 纤维 网 架 体 系 , 它 不 包含 核 膜 、 核 纤 层 、 染 色 
质 和 核 仁 等 成 分 ,但 这 些 网 络 状 结构 与 核 纤 层 及 核 筷 复合 物 、 染 色 质 等 有 结构 与 功能 联系 。 

有 关 核 基质 的 形态 结构 可 见 Coffey 等 (1991) 的 示意 图 (图 7-34)。 由 图 可 见 , 核 内 部 
由 纤维 蛋白 形成 的 网 络 充满 整个 非 活 性 基因 
核 内 空间 , 残存 核 仁 与 染色 质 网 络 (人 
在 该 纤维 网 架 中 , 核 内 部 纤维 网 络 
与 核 纤 层 有 丰富 的 纤维 联络 , 构成 DNA 附着 位 点 
了 整个 核 骨 架 网 络 。 实 验 表明 ,这 复制 起 点 
些 网 架 纤维 的 粗细 是 不 一 致 的 , 直 bed 











径 可 由 3 一 30 nm, 单 丝 直径 约 为 3 BAGS) 
一 4 nm, 粗 纤维 可 能 是 单 纤维 的 复 
合 物 残留 核 仁 
ame DNA 环 状 结构 域 
核 基 质 的 主要 成 分 是 纤维 蛋 (去 组 蛋白 的 复制 子 ， 
长 度 约 60 kb) 


白 ,并 含有 少量 RNA. HHUA 


RNA 在 核 基质 结构 之 间 起 着 某 种 
联结 和 维系 作用 , 它 对 保持 核 基质 图 7-34 核 基质 ( 核 骨架 ) 结 构 示 意图 ( 引 自 Ward, Coffey, 1991) 


- 218 + 第 7 章 细胞 核 与 染色 体 





二 维 网 络 的 完整 性 可 能 是 必需 的 。 在 分 离 的 核 基质 中 常 含 有 少量 DNA, 但 一 般 认 为 是 核 基 
质 结 构 与 DNA 有 功能 的 结合 。 组 成 核 基质 的 蛋白 成 分 是 较为 复杂 的 , CARA AA 
如 微 管 、 微 丝 和 中 间 纤 维 等 是 由 专 一 的 蛋白 成 分 组 成 , 并且 在 不 同类 型 细胞 中 也 有 差异 。 近 
年 来 发 现 的 有 定位 于 核 基 质 、 呈 现 纤 维 颗 粒 样 分 布 的 蛋白 nuclear matrin, 它们 可 能 是 核 基 
质 上 DNA 环 的 结合 蛋白 ;其 他 还 有 Nutt 蛋白 .ARBP (attachment region binding protein). 
RAWLS) EA (actin). Nuc* 蛋白 相对 分 子 质 量 为 7.6 x 104, 存在 于 核 基质 中 , SES 
AT 的 DNA 序列 有 特异 的 亲 和 性 。ARBP 相对 分 子 质 量 约 为 9.5 x 104, 能 特异 地 与 MAR 
(matrix — attached region) 序 列 结合 , 在 组 织 中 广泛 存在 , 它 可 能 在 转录 过 程 中 与 维持 DNA 
特定 的 拓扑 结构 有 关 ; 而 存在 于 核 基质 中 的 核 内 肌 动 蛋白 可 能 在 mRNA 的 合成 过 程 中 起 重 
要 作用 。 

除了 组 成 核 基质 的 蛋白 外 , 还 发 现 有 不 少 与 核 基 质 结合 的 蛋白 ,如 与 DNA、RNA 代谢 
合成 有 关 的 DNA ERE RNA EREE RNP 和 DNA 拓扑 异 构 酶 开 等 ;与 细胞 信和 号 转 导 有 
关 的 蛋白 如 和 蛋白 激酶 C 和 和 钙 调 素 结合 蛋 白 等 ; 瘤 基因 与 抑 瘤 基因 产物 如 C- Myc 蛋白 ,RB 
蛋白 等 。 这 些 核 基质 结合 蛋白 与 核 基质 蛋白 一 起 共同 完成 核 基质 多 种 生物 学 功能 。 

近年 来 研究 表明 , 细胞 核 内 许多 重要 生命 活动 与 核 基 质 的 作用 密切 有 关 。 如 通过 一 系 
列 研究 , 提出 了 核 基 质 可 能 是 DNA 复制 的 基本 位 点 。DNA 以 祥 环 (loop) 形 式 锚 定 (anchor) 
在 核 基质 纤维 上 , Coffey(1980) 和 Berezney{1981) 分 别 以 3T3 成 纤维 细胞 和 小 鼠 再 生 肝 细 
胞 为 材料 , 不 仅 证 实 了 DNA 祥 环 固着 在 核 基 质 上 , 而且 实 验 也 显示 了 新 合成 的 DNA 结合 
在 核 基质 上 , 然后 逐步 转移 。 电 镜 放 射 自 显影 的 实验 也 表明 了 DNA 复制 的 位 点 结合 于 核 
基质 上 。 现 认为 核 基质 可 能 是 DNA 复制 的 空间 支架 , DNA 祥 环 的 根部 结合 在 核 基 质 上 。 
DNA 祥 环 与 DNA 复制 有 关 的 酶 和 因子 如 DNA 多 聚 酶 等 锚 定 在 核 基质 上 形成 DNA 复制 
体 (replisome) 进 行 DNA 复制 和 合成 。 通 过 研究 表明 , DNA 祥 环 结合 在 核 基 质 上 的 核 苷 酸 
序列 被 称 为 MAR 序列 。 该 序列 富 含 AT, 它 通过 与 核 基质 相互 作用 , 参与 调节 基因 的 复制 
与 转录 作用 。 大 量 研究 工作 也 表明 真 核 细胞 中 DNA 的 转录 与 RNA 加 工 均 与 核 基质 有 关 。 
D. A. Jackson 等 (1981) 用 3?H- UdR 脉冲 标记 HeLa 细胞 , 发 现 >95% 以 上 的 放射 性 存在 于 
核 基 质 上 , 说 明 RNA 是 在 核 基质 上 进行 合成 的 。 核 基质 是 细胞 中 DNA 转录 的 位 点 。 进 一 
步 实 验证 实 , 具 有 转录 活性 的 基因 结合 在 核 基质 上 , 核 基 质 上 有 RNA 聚合 酶 的 结合 位 点 ， 
只 有 与 核 基质 结合 的 基因 才能 被 转录 。 正 如 前 述 , DNA 祥 环 中 存在 与 核 基质 结合 的 MAR 
序列 , MAR 序列 一 般 位 于 DNA 祥 环 或 活性 转录 基因 的 两 端 , 并 且 该 序列 中 存在 DNA 拓扑 
异 构 酶 开 的 作用 位 点 ,DNA 祥 环 可 能 通过 MAR 和 DNA 拓扑 异 构 酶 开 的 结合 锚 定 在 核 基 
质 上 。 实 验 表 明 , MAR 之 存在 可 增加 基因 表达 水 平 。 近 年 来 也 有 人 提出 核 基 质 可 能 是 细胞 
KA hnRNA 的 加 工场 所 。 

此 外 , 一 些 学 者 认为 核 基质 参与 了 染色 体 构 建 过 程 ,但 这 两 者 关系 的 许多 细节 问题 尚 有 
待 进一步 阐明 。J. Pienta 等 (1984) 提 出 DNA 祥 环 与 核 基质 共同 构建 染色 体 的 模型 。 根 据 
这 个 模型 表明 , 核 基质 可 能 对 于 间 期 核 内 DNA 有 规律 的 空间 构 型 起 着 维系 和 支架 的 作用 ， 
它们 参与 了 染色 质 高 级 包装 过 程 。Laemmli 等 (1977) 在 特定 条 件 处 理 HeLa 细胞 中 期 染色 
体 的 实验 中 发 现 , 染色 体 中 存在 非 组 蛋白 肯 架 (染色 体 骨 架 ), 该 染色 体 骨 架 四 周 是 DNA 祥 
环 , 其 根部 结合 在 染色 体 骨 架 上 。 但 染色 体 骨 架 是 和 否 由 间 期 核 基质 转变 而 来 , 即 有 关 间 期 核 
基质 与 有 丝 分 型 期 染色 体 骨 架 在 结构 .成 分 和 功能 上 的 关系 , 尚 不 清楚 , 已 有 一 些 资料 显示 


7.6 真 核 细 胞 基因 表达 在 转录 水 平 上 的 调控 - 219 - 


出 染色 体 骨 架 与 核 基 质 中 存在 一 些 相同 的 蛋白 组 分 。 有 人 认为 核 基 质 的 某 些 结构 组 分 可 能 
转变 为 染色 体 骨 架 , 也 有 人 将 核 基质 与 染色 体 支 架 完 全 等 同 起 来 ,因此 ,迄今 为 止 , 有 关 分 裂 
期 染色 体 骨 架 与 间 期 核 基 质 的 关系 仍 是 一 个 有 待 深 入 探讨 的 问题 。 

近 些 年 来 , 核 基 质 的 研究 有 了 很 大 进展 , 一 系列 工作 表明 核 基质 与 DNA 复制 .RNA 转录 
与 加 工 、. 染色 体 构建 等 密切 相关 , 但 仍 有 许多 方面 ,如 在 核 基 质 的 结构 组 分 和 生化 功能 、 核 基质 
空间 构 型 与 DNA 复制 .转录 装置 结构 及 染色 体 构建 的 作用 等 许多 问题 , 均 有 待 进一步 研究 。 


7.6 真 核 细 胞 基因 表达 在 转录 水 平 上 的 调控 


正如 前 述 , 染色 质 ( 或 染色 体 ) 是 遗传 物质 的 载体 , 而 遗传 信息 表达 (由 DNA 转录 为 
RNA, RNA 翻译 为 蛋白 质 ) 的 过 程 是 严格 地 按照 一 定 的 时 间 和 空间 顺序 进行 的 , 其 调控 表现 
在 不 同 阶段 和 水 平 。 一 般 认为 转录 水 平 上 的 调控 是 关键 的 , 它 是 真 核 细胞 基因 表达 调控 的 
主要 环节 。 实 验 表明 , 真 核 细胞 基因 表达 的 调控 一 方面 受到 基因 调控 的 顺 式 作用 元 件 (cis 
— acting element) 影 响 ; 另 一 方面 也 受 控 于 反 式 作用 因子 (trars - acting factor) 的 调节 。 在 绝 
大 多 数 情况 下 , 基因 表达 转录 调控 是 通过 顺 式 作用 元 件 与 反 式 作用 因子 的 相互 作用 而 实现 
的 。 

真 核 细胞 基因 表达 转录 调控 的 顺 式 作用 元 件 由 启动 子 (promoter) 和 DNA 调节 序列 
(regulatory DNA sequences) 组 成 。 后 者 包含 了 与 基因 调节 蛋白 ( 即 特定 转录 因子 ) 结 合 、 
作用 于 启动 子 的 DNA 序列 ,如 增强 子 (enhancers) 等 (图 7-35)。 


基因 调节 序列 ( 含 增 强 子 ) 
ew + + > 所 










Tam 


通用 转录 因子 


RNA RSW I 






图 7-35 一 个 典型 的 真 核 基因 的 调节 示意 图 
通用 转录 因子 和 RNA 聚合 酶 下 组 装 在 基因 启动 子 序列 上 , 绝 大 多 数 被 RNA RAB EAA 
动 子 具 TATA 框 的 结构 模式 , 它 是 通用 转录 因子 组 装 的 位 点 , 距离 转录 起 始点 上 游 约 25 bp 处 。 
基因 调节 序列 作为 基因 调节 蛋白 结合 位 点 , 它 作 用 于 转录 起 始 效 率 。 调 节 序列 (如 增强 子 ) 可 定 
位 靠近 启动 子 ,也 可 远离 启动 子 , 也 可 在 基因 3' 端 下 游 出 现 。 通 用 转录 因子 组 装 在 启动 子 上 , 在 
RNA RSS DFAT, 它们 对 所 有 基因 转录 都 是 相同 的 , 而 基因 调节 蛋白 (特定 转录 因子 ) 及 其 结 
会 位 点 对 于 不 同 基因 是 不 同 的 , 多 种 转录 因子 的 综合 作用 去 确定 转录 的 起 始 
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7.6.1 启动 子 与 增强 子 一 一 基因 调控 的 顺 式 作 用 元 件 


7.6.1.1 启动 子 (promoter) 

启动 子 是 作用 于 真 核 细胞 基因 转录 起 始 、 能 被 RNA 聚合 酶 识别 并 与 之 结合 的 特异 性 
DNA 序列 , 它 是 基因 准确 和 有 效 地 进行 转录 所 必需 的 结构 。 与 原核 生物 相 比 , 真 核 生 物 的 
基因 转录 起 始 是 个 受 控 于 多 种 信号 调节 的 更 为 复杂 的 过 程 ,有 以 下 几 点 重要 的 区 别 : 中 首先 
KAZE RNARABAS, 原核 生物 如 细菌 3 种 RNA 合成 均 由 一 种 RNA 聚合 酶 所 催化 ,而 
真 核 细胞 有 3 种 RNA RAM, 它们 分 别 负责 不 同 的 RNA 之 合成 。 正 如 前 述 , RNA 聚合 酶 
I 催化 rRNA 前 体 合成 , 而 mRNA 前 体 和 一 些小 分 子 RNA 由 RNA RAR I E, RNA R 
47 BG I EE tRNA、5S rRNA 及 一 些小 分 子 RNA 基因 的 转录 ;名 真 核 生物 RNA 聚合 酶 起 始 
转录 时 需要 一 系列 蛋白 如 通用 转录 因子 等 ( 详 见 后 ) 参 与 下 才能 进行 , 而 原核 生物 如 细菌 
RNA 聚合 酶 起 始 转录 不 需要 其 他 附加 和 蛋白 的 帮助 ;@@ 真 核 生物 中 启动 子 可 被 分 散在 DNA 
链 上 的 许多 调节 序列 所 影响 , 甚至 是 远离 启动 子 数 千 个 核 苷 酸 序列 以 上 的 增强 子 ,也 能 影响 
转录 起 始 ,反之 ,在 细菌 中 , 基因 转录 起 始 的 调节 通常 被 邻近 启动 子 的 单个 DNA 调节 序列 
所 调节 ;名 真 核 生物 中 , DNA 被 组 装 入 核 小 体 , 并 进一步 构建 为 染色 质 的 结构 ,决定 了 在 转 
录 起 始 方面 具有 自身 的 特点 , 而 细菌 基因 组 DNA 则 不 具有 这 些 结构 特点 。 通 过 对 不 少 真 
REDE RNA 聚合 酶 开 作 用 下 编码 蛋白 质 基因 启动 子 的 分 析 , 已 发 现 一 个 高 保守 的 
TATA 框 (TATA box) 的 结构 是 编码 蛋白 质 基因 启动 子 的 共同 结构 模式 。 在 这 个 模式 中 ， 
基因 转录 起 始点 上 游 围绕 在 - 25 附近 ( 约 从 - 35 至 一 20 bp) 存 在 一 个 富 含 AT REH 
TATA? 序列 , 被 称 为 TATA 框 , 它 的 功能 类 似 原核 生物 的 pribnow 框 。 在 通用 转录 因子 和 
一 些 基因 调节 和 蛋白 (特定 转录 因子 ) 的 作用 下 , 它 能 保证 转录 准确 在 起 始点 开始 。 实 验 表明 ， 
TATA 框 中 单个 碱 基 缺 失 或 突变 时 , 转录 起 始点 会 产生 漂移 , 并 将 会 剧烈 降低 含 TATA HE 
的 启动 子 的 转录 作用 。 在 一 些 真 核 生物 中 ,在 TATA 框 上 方 , 即 围绕 在 - 75 bp 处 左右 ,有 
一 个 恒定 的 GGTCCAATCT 序列 , 被 称 为 CAAT 框 , 它 对 维持 某 些 种 类 的 基因 转录 是 必需 
的 。 在 某 些 基因 中 , 在 转录 起 始点 上 游 - 100 至 - 200 bp 处 包含 有 GGGCGGG 序列 (又 称 
GC 序列 )\GCCACACCC 序列 等 。CAAT HEA GC 序列 主要 作用 于 转录 起 始 频率 ,CAAT HE 
中 碱 基 的 缺失 也 会 导致 转录 效率 的 急剧 降低 。 

与 上 述 RNA 聚合 酶 工 一 样 , RNA RA A RNA 聚合 酶 焉 也 均 能 通过 作用 于 启动 
子 分 别 参与 多 种 RNA 基因 表达 转录 水 平 的 调 棕 , 但 它们 催化 RNA 基因 转录 的 启动 子 各 具 
结构 特点 ,如 RNA 聚合 酶 工 的 功能 是 催化 合成 rRNA 前 体 。 实 验 表明 , 在 编码 人 的 rRNA 
前 体 基 因 启 动 子 区 域 含 有 两 个 顺 式 调控 序列 :一 个 是 核心 成 分 (core element), 位 于 +20 至 
-45 PRED, 它 是 转录 所 必须 的 ,包含 了 转录 起 始点 ; 另 一 个 是 上 游 调 控 成 分 (upstream 
control element, UCE), 24 50 bp 长 度 , 它 始 于 起 始点 上 游 约 - 100 bp 处 ,是 作为 反 式 激活 蛋 
白 结合 的 靶 位 。 与 RNA RS I. IRA, RNA RABI 催化 的 tRNA 与 SS rRNA SE 
因 的 启动 子 及 其 调控 区 不 在 转录 起 始点 上 游 , 它们 均 位 于 基因 的 内 部 。 如 tRNA 基因 启动 
子 成 分 被 命名 为 A 框 (A box) 和 B 框 (B box), 它们 分 别 编码 D 环 和 TyCG 环 ; 又 如 非洲 扑 
BB SS rRNA 基因 的 启动 子 与 调控 区 位 于 基因 的 内 部 , 在 起 始点 下 游 + 81 至 +99 bp 处 ,被 
MAH CHEC box)。 通 过 与 转录 因子 TF I A 等 结合 , E RNA RAR IATER 
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( 详 见 后 文 )。 
7.6.1.2 增强 子 (enhancer) 

增强 子 是 广泛 存在 于 生物 体 基因 中 的 一 个 调节 序列 。 在 真 核 细 胞 中 ,增强 子 是 通过 与 
特定 转录 因子 结合 , 作用 于 启动 子 DNA 序列 , 增强 与 之 相连 锁 的 基因 转录 活性 的 一 种 远 端 
遗传 性 控制 元 件 , 它 能 结合 特定 转录 因子 或 影响 DNA 构象 , 从 而 增强 与 之 相连 锁 的 基因 的 
转录 活性 。 增 强 子 最 早 发 现 于 DNA 肿瘤 病毒 SV40。Reddy 等 观察 到 在 SV40 DNA 基因 
组 中 包含 两 个 72 bp 的 串联 重复 序列 , 它们 位 于 转录 单位 起 始点 上 游 处 , 如 删除 这 两 个 序列 
会 显著 降低 其 体内 的 转录 效率 。 进 一 步 的 研究 表明 不 仅 在 病毒 基因 组 中 , 在 真 核 细 胞 基因 
组 中 也 发 现 了 增强 子 是 普遍 存在 的 ,如 海胆 H2A 组 蛋白 DNA 远离 TATA 框 的 上 游 区 存在 
富 含 A+ 工 的 增强 子 序 列 , 如 缺失 这 一 段 序列 , 将 会 使 H2A 组 蛋白 基因 表达 下 降 15 一 20 
fe LERH, 增强 子 常 由 几 个 亚 单位 组 成 , 这些 亚 单位 成 分 均 可 与 特定 转录 因子 结合 ， 
互 协 同 , 作用 十 基因 表达 之 调节 。 一 般 认 为 增强 子 的 作用 有 下 列 显著 特征 :中 增强 子 可 远离 
转录 起 始点 ,具有 远程 效应 。 有 的 增强 子 距离 其 作用 的 启动 子 可 相隔 50 kb MES, 仍 具 有 
调节 效应 。 有 人 认为 可 能 与 启动 子 和 增强 子 之 间 的 DNA 序列 可 形成 祥 环 (loop), 导致 结合 
在 增强 子 上 的 转录 因子 可 协助 作用 于 启动 子 效应 有 关 ( 详 见 后 文 );@ 它 可 位 于 基因 5 端 上 
游 、 基 因 内 或 基因 3“ 端 下 游 序 列 中 都 能 表现 其 增强 功能 ;四 增强 子 的 生物 效应 需要 特定 转 
录 因子 (基因 调节 蛋白) 的 参与 ;@ 增 强 子 的 活性 与 其 在 DNA 双 螺 旋 结 构 中 的 空间 方向 性 
有 关 ; 回 大 多 数 增强 子 具 有 相对 的 组 织 和 种 族 特异 性 , 即 在 特定 的 细胞 类 型 中 才能 发 挥 其 调 
节 功 能 , 如 从 一 些小 鼠 病 毒 得 到 的 增强 子 不 能 活化 灵 长 类 细胞 基因 转录 作用 。 有 人 认为 , 增 
强 子 的 组 织 特异 性 可 能 是 发 育 和 分 化 过 程 中 细胞 基因 差别 表达 的 基础 之 一 。 但 有 些 增强 子 
如 SV40 增强 子 则 几乎 能 在 所 有 类 型 的 细胞 中 发 挥 作用 。 近 年 来 观察 到 在 顺 式 作 用 元 件 中 
存在 一 种 与 增强 子 作用 相反 的 序列 , 被 称 为 沉默 子 (silencer), 它 参 与 了 基因 表达 调节 的 抑制 
作用 。 有 人 认为 可 能 它 与 相应 的 反 式 作用 因子 结合 后 阻 抑 了 增强 子 及 反 式 作用 因子 的 激活 
作用 有 关 。 


7.6.2 ”转录 因子 一 一 基因 调控 的 反 式 作用 因子 


基因 调控 反 式 作用 因子 即 转 录 因 子 主要 有 通用 转录 因子 (general transcription factor) 和 
与 DNA 调节 序列 结合 的 基因 调节 蛋白 (gene regulatory protein) 即 特定 转录 因子 ,目前 已 被 
分 离 纯 化 或 被 鉴定 的 转录 因子 (transcription factor) 达 数 百 种 , 它们 通过 识别 并 与 特定 的 
DNA 调节 序列 结合 发 挥 对 基因 表达 的 调节 作用 。 
7.6.2.1 通用 转录 因子 及 其 在 转录 起 始 中 的 调节 作用 

HERR, 真 核 生 物 mRNA 转录 起 始 是 个 复杂 过 程 , 需要 一 系列 蛋白 质 与 启动 子 
TATA 框 结 合并 与 RNA 率 合 酶 I 组装 为 转录 起 始 复 合 物 。 现 将 在 RNA ROBIE, 
结合 在 TATA 框 核 背 酸 序列 上 的 蛋白 质 称 为 通用 转录 因子 。 编 码 这 些 转录 因子 的 基因 已 
有 不 少 被 克隆 和 测序 ,表明 具有 很 高 保守 性 。 已 被 分 离 和 鉴定 的 在 RNA RABI FE 
起 始 转录 需要 的 人 通用 转录 因子 有 TF IA,TF IB,TF ID,TF IE,TF IF,TF IHS. 
TF ID 相对 分 子 质 量 为 7.5 x 1065 左右 ,是 由 一 个 与 TATA 框 结合 的 蛋白 质 (TBP) 和 与 
TBP 结合 的 含有 多 于 8 个 亚 基 的 因子 (TAFs) 所 组 成 。TF IA 相对 分 子 质量 为 1.0 10° 
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左右 ,也 由 数 个 亚 基 组 成 。TF OB 相对 分 子 质量 为 3.3x10, TF IF,TF JE fl TF IH 
的 相对 分 子 质量 分 别 为 2.1X105、1.8x10 和 2.3x105, 它 们 也 均 由 数 个 亚 基 组 成 。 

通过 研究 表明 , 这 些 通用 转录 因子 在 mRNA 起 始 转录 复合 物 的 组 装 过 程 中 是 有 序 进 行 
的 。 实 验 表 明 ,TF ID 首先 通过 其 亚 基 TBP 特异 地 与 启动 子 TATA 框 结合 ,然后 TF OIA 
fl TF IB 与 其 结合 , 继 之 ,由 TF IF 与 RNA 聚 合 酶 下 形成 的 复合 物 与 已 结合 了 上 述 多 种 
通用 转录 因子 的 启动 子 结 合 , 然后 是 通用 转录 因子 TF IETF IJ TF IH 组 装 进入 该 复 
EH. BEX TF IH 具 有 蛋白 激酶 的 活性 。 因 此 ,在 ATP 的 存在 下 , 它 可 磷酸 化 RNA X 
合 酶 ,导致 该 酶 构象 改变 而 被 释放 , 从 而 起 始 转录 (图 7- 36)。 现 已 知 mRNA 起 始 转录 
复合 物 至 少 包 含有 40 种 多 肽 。 经 研究 表明 ,通用 转录 因子 具有 较 高 的 保守 性 , 在 生化 实验 
中 酵母 的 通用 转录 因子 能 取代 人 类 细胞 中 相应 的 一 些 通用 转录 因子 发 挥 作 用 。 在 生物 体 中 
也 发 现在 一 些 情况 下 , 当 通 用 转录 因子 与 RNA 康 合 酶 [自身 不 能 有 效 组 装 时 , 需要 结合 在 
增强 子 等 DNA 调节 序列 上 的 转录 因子 的 帮助 ,刺激 其 组 装 过 程 (图 7- 37)。 有 人 认为 在 增 
强 子 与 启动 子 之 间 的 DNA 序列 可 作为 系 强 伸 出 形成 环 , 从 而 允许 结合 在 增强 子 上 的 特定 
转录 因子 去 和 结合 在 启动 子 上 的 通用 转录 因子 和 RNA 聚合 酶 开 进 行 接触 与 作用 ,激活 起 
始 转录 装置 。 增 强 子 等 DNA 调节 序列 上 结合 的 特定 转录 因子 可 通过 几 种 不 同方 式 与 通用 





转录 起 始 
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图 7-36 在 含 TATA 框 的 启动 子 上 通用 转录 因 
子 与 RNA 育 合 酶 三 组 装 为 转录 起 始 复 合 物 与 转 
录 起 始 示 意图 

A. 为 了 起 始 转录 ,RNA 素 合 酶 需要 系列 的 通用 转录 
因子 (如 TF IA TF [IB 等 ), 启动 子 包 含有 TATA E 
的 序列 , 位 于 起 始点 上 游 25 个 bp 处 ; B.TATA 框 被 TF 
ID 辨认 并 结合 ; C. 然后 再 结合 TF IB,TF LAS 
(TF TARRY); D. 其 他 通用 转录 因子 如 TF IE, 
TF IHS RNA 率 合 酶 在 启动 子 上 组 装 成 复合 物 ; 
E. 然后 TF IHAA ATP 水 解 能 量 去 磷酸 化 RNAR 
合 酶 了 改变 其 构象 , 导致 该 酶 被 释放 , 从 而 起 始 转录 。 
[= at TF: 转 录 因 子 ( 引 自 B. Alberts, 1998) 








UTP, ATP 
CTP, GTP 


转录 开始 
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转录 因子 作用 , 如 可 直接 与 通用 转录 因子 结合 并 进行 作用 , 或 可 通过 一 个 中 介 的 共 活 化 因子 
(coactivater) 间接 与 通用 转录 因子 结合 与 作用 等 ,这 可 能 也 是 增强 子 对 启动 子 调节 具 远 距离 
效应 的 一 种 解释 。 





EEEE 
} Lo 
增强 子 a 转录 起 始点 
l A , 
(调节 蛋白 结合 位 点 ) aE RD 





图 7-37 真 核 生 物 基 因 活 化 距离 效应 模型 图 解 
在 一 些 情况 下 , 通用 转录 因子 和 RNA 聚合 酶 下 在 启动 子 上 不 能 有 效 地 自身 组 装 为 转录 起 始 复合 物 , 需要 结合 在 增 
强 子 序 列 上 的 调节 蛋白 (特定 转录 因子 ) 的 帮助 ,刺激 组 装 。 形 成 的 DNA 祥 环 允许 结合 在 增强 子 序 列 上 的 调节 蛋 
白 (特定 转录 因子 ) 和 结合 在 启动 子 上 的 转录 起 始 复 合 物 接触 和 进行 刺激 ( 引 自 B. Alberts, 1998) 


在 rRNA 与 tRNA 等 基因 转录 过 程 中 , 也 分 别 观察 到 RNA 聚合 酶 I 和 RNA RA 
作用 于 转录 起 始 ,也 需要 一 些 转录 因子 与 启动 子 结合 。 

前 已 令 及 ,人 rRNA 前 体 基 因 启 动 子 区 域 有 两 个 顺 式 调节 元 件 , 它们 分 别 是 核心 成 分 和 
起 始点 上 游 调 控 成 分 UCE。 已 知 有 两 个 转录 因子 分 别 与 这 些 调 节 序 列 结合 , 一 是 上 游 结 合 
因子 (upstream binding factor, UBF), 与 核心 成 分 和 上 游 调 控 成 分 UCE 结合 成 复合 物 ; 另 一 
个 是 选择 因子 (selectivity factor 1, SL1), 它 与 上 述 UBF - DNA 复合 物 结合 并 起 稳定 该 复合 
物 的 作用 ,SL1 是 一 个 多 聚 体 蛋 白质 , 由 TBP 和 3 个 TAF1 组 成 。 最 后 RNA BSH I (Pol 
1) 与 上 述 复 合 物 结合 , 完成 起 始 复合 物 的 组 装 并 起 始 转 录 ( 图 7 一 38)。 

与 RNA RG HE L.A, BH RNA ABB I (EA AY tRNA 和 SS rRNA 基因 的 启动 子 
和 调控 区 均 位 于 基因 的 内 部 。 正 如 前 述 , tRNA 基因 启动 子 成 分 为 A 框 和 B 框 ,有 两 个 转录 
因子 即 TF ICM TF MBS ER DNA 序列 结合 。TF 轩 C 由 6 个 多 肽 组 成 ,相对 分 子 质量 
约 为 6.0x 10°, TF 焉 B 由 3 个 亚 单位 组 成 , 一 是 TBP, 另 一 个 是 BRF(TF IB ~ related 
factor), 第 3 个 是 B, 它 是 一 个 相对 分 子 质 量 为 9.0x104 的 多 肽 。 在 tRNA 基因 转录 起 始 
复合 物 的 组 装 中 , TF 于 C 首先 与 启动 子 中 B 框 和 A 框 结 合 ,然后 TF IBS A 框 上 游 约 50 
bp 结合 。 当 TF BRASS, RNA RABBI (Pol 亚 ) 结 合并 起 始 转录 (图 7-39A)。 

在 SS rRNA 基因 转录 起 始 中 ,参与 作用 的 转录 因子 除 TF OCH TF IBS, MA TF 
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图 7-38 RNA Rael 转 
录 起 始 复合 物 组 装 模 型 图 解 
rRNA 前 体 基因 转录 单位 调节 区 
C usr ) LA TK ob WO) E oe 
(Ct 和 一 个 上 游 调控 成 分 (UCE) E 
位 在 转录 起 始点 上 游 约 100 bp 
ab UBF 与 核心 成 分 和 UCE 结 
合 , 然后 选择 因子 1(SLI) 与 
UBF- DNA 结合。 最 后 与 RNA 
Ree I 结合 并 完成 起 始 复合 
物 的 组 装 ( 引 自 Darnell, 等 ， 
1995) 


上 游 调控 成 分 上 rRNA 前 体 基 因 





e 
亚 A。 在 转录 起 始 复合 物 组 装 中 , 首先 TF IAS CHEBATROMAS, 然后 通过 蛋白 质 
间 相 互 作用 , TF ICH TF IA 结合 , 当 TF 开 B 与 上 述 复合 物 结合 被 组 装 进入 该 复合 物 


后 ,RNA 聚合 酶 焉 结合 并 起 始 转录 (图 7- 39B)。 

不 难看 出 , TBP 是 3 种 RNA 聚合 酶 作用 于 基因 转录 过 程 中 均 需 要 的 一 种 转录 因子 。 
7.6.2.2 转录 因子 的 DNA 结合 结构 域 

已 知 转录 因子 的 功能 是 通过 与 特定 DNA 调节 序列 相互 作用 而 实现 的 。 因 此 它们 必须 
具备 识别 和 结合 这 些 DNA 调节 序列 的 能 力 和 能 与 RNA 聚合 酶 或 其 他 转录 因子 结合 的 特 
性 。 根 据 已 有 的 研究 资料 , 在 转录 因子 中 已 被 鉴定 出 具有 不 同 的 功能 结构 域 ,包括 DNA 结 
合 结构 域 (DNA binding domain) 和 转录 激活 结构 域 (transcription activating domain), 这 些 不 
同 的 功能 结构 域 独立 存在 , 分 别 行使 功能 , 在 调节 基因 转录 过 程 中 发 挥 作用 。 

目前 已 发 现 的 真 核 生 物 转录 因子 的 DNA 结合 结构 域 大 多 在 100 个 氨基 酸 以 下 , 具有 

种 结构 模式 (motif) 与 特定 的 DNA 序列 作用 。 已 知 有 螺旋 - 转角 - e 螺旋 、 锌 指 型 、 亮 
氮 酸 拉链 、 螺 旋 - 环 - 螺旋 和 HMG 框 (HMG box) 结 构 模 式 等 。 

1. 螺旋 -转角 -au 螺旋 结构 模式 (helix- turn — helix motif) 

该 模式 最 早 被 鉴定 出 是 在 原核 基因 的 激活 蛋白 和 阻 遏 蛋白 中 发 现 的, 也 是 最 简单 和 普 
通 的 DNA 结合 蛋白 的 模式 。 现 已 在 原核 生物 与 真 核 生物 中 发 现 有 百 种 以 上 具有 这 种 结构 
模式 的 DNA 结合 蛋白 ,如 OCT-1,.0CT-2 等 。 这 种 蛋白 与 DNA 结合 形成 对 称 的 同型 二 
聚 体 结 构 。 构 成 二 聚 体 的 每 个 单位 由 20 个 氨基 酸 组 成 a 螺旋 -转角 一 a 螺旋 结构 ,两 个 a 
螺旋 相互 连接 构成 转角 , 其 中 一 个 C 端的 a 螺旋 为 识别 螺旋 (recognition helix), 负责 识别 
DNA 大 沟 的 特异 碱 基 信息 , 另 一 个 螺旋 没有 碱 基 特 异性 , 与 DNA 磷酸 戌 糖 链 骨 架 接触 (图 
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A tRNA 基因 B 5S rRNA 基因 
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E 7-39 在 醇 母 中 tRNA 和 5S rRNA 基因 转录 中 ,RNA RABI RRA A HARRA 
A. tRNA 基因 转录 的 起 始 。TF MCAST BEA A 框 结合 ,然后 再 结合 TF 亚 B(TBP 是 TF IB 中 的 一 个 亚 
Æ), 45 TF BHAA, RNA 聚合 酶 亚 与 上 述 复合 物 结 合并 起 始 转录 ; B. 5S rRNA 基因 转录 的 起 始 。 首 先 TF 
亚 A 与 启动 子 C 框 成 分 结合 ,通过 和 蛋白质 间 的 相互 作用 , TF OCH TF MASS, 4 TF 亚 B 与 该 复合 物 结合 后 ， 
RNA 聚合 酶 里 结合 并 起 始 转录 (3 引 自 J. Darnell, 等 , 1995) 


7 一 40A), 在 与 DNA 特异 结合 时 , 以 二 聚 体形 式 发 挥 作用 , 识别 螺旋 的 氨基 酸 侧 链 与 DNA 


特定 碱 基 对 间 以 氨 键 结合 。 
2. 锌 指 型 结构 模式 (zinc finger motif) 


该 模式 的 共同 特点 是 以 锌 作为 活性 结构 的 一 部 分 ,同时 都 通过 a 螺旋 结合 于 DNA WR 
旋 结 构 的 大 沟 中 (图 7 ~40B)。 该 结构 模式 至 少 可 分 为 两 类 ,一 类 是 Cys- His(CoH;) 锌 指 ， 
如 转录 因子 TF ILA 和 SP1 等 属于 该 类 ; 另 一 类 是 Cys- Cys(C4) 锌 指 ,这 类 构 型 中 含有 两 对 
FWAR, 不 含有 组 氨 酸 ,如 类 固 醇 受 体 等 。 在 RNA 聚合 酶 下 的 转录 因子 TF OA 中 具有 9 
个 重复 的 锌 指 状 结构 ,属于 锌 艇 和 蛋白。 每 个 单位 大 约 由 30 个 氨基 酸 残 基 组 成 ,上 述 重复 的 
锌 指 结构 是 以 锌 将 一 个 a 螺旋 与 一 个 反 向 平行 8 片 层 的 基部 以 锌 原子 为 中 心 ,通过 与 2 个 
半 胱 氨 酸 和 2 个 组 氨 酸 残 基 形成 配 位 键 连接 ,TF 于 A 分子 通过 由 9 个 锌 指 结构 重复 出 现 的 
“螺旋 识别 并 与 DNA 大 沟 碱 基 结 合 , 使 得 这 类 和 蛋白 与 DNA 结合 很 牢固 。 另 一 个 转录 因子 


SP1 是 以 3 个 连 成 串 的 锌 指 结构 与 DNA 顺 式 元 件 G- C 框 结合 。 
3. 亮 氨 酸 拉链 结构 模式 (leucine zipper motif) 
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图 7- 40 转录 因子 与 DNA 结合 的 几 种 不 同 结构 模式 
A. a 螺旋 -转角 -a 螺旋 结构 模式 ; B. 锌 指 结构 模式 (Cys-His 
锌 指 ); C 亮 氮 酸 拉 链 结构 模式 ; D. 螺旋 - 环 -螺旋 (HLH) alg 
结构 模式 ; E. HMG (HMG box) 结构 模式 , 显示 部 分 人 
HMG 蛋白 SRY 结构 与 DNA 结合 , 蛋白 结合 引起 DNA gH, 
紧密 地 与 HMG EREA Cyt: MEIE, Gua: SO (5) A ) 
B. Alberts, 1994; G. Karp, 1999) E 
具有 这 种 结构 的 蛋白 羧基 端 部 分 的 一 些 氨基 酸 残 基 ( 富 含 亮 氨 酸 序列 ) 能 形成 螺旋 结 
构 , 其 中 每 隔 6 个 氨基 酸 ,就 有 1 个 亮 氨 酸 残 基 , 这 些 亮 氨 酸 残 基 都 在 螺旋 的 同一 个 方向 出 
现 。 每 个 具有 au 螺旋 的 单 体 通 过 亮 氨 酸 残 基 作 用 形成 二 聚 体 , 形似 拉链 。 一 般 认为 , RAR 
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拉链 并 不 直接 结合 DNA, 而 是 由 每 个 单 体 氨基 酸 富 含 碱 性 氨基 酸 结构 域 与 DNA 大 沟 的 特 
E DNA 序列 结合 (图 7- 40C)。 这 类 蛋白 与 DNA 特定 的 结合 都 是 以 二 聚 体形 式 发 挥 作用 
的 。 具 有 该 类 结构 模式 的 转录 因子 有 增强 子 结合 蛋白 C/EBP、Jun、Fos 和 酵母 中 的 GCN4 
等 。 

4. 螺旋 - I- 螺旋 结构 模式 (helix — loop - helix motif, HLH) 

在 HLH 结构 模式 中 , 包括 两 个 两 性 的 a 螺旋 , 其 中 间 为 非 螺旋 的 环 区 , 两 个 两 性 螺旋 在 
其 一 侧 呈 现 一 个 朴 水 残 基 面 , 而 另 一 侧 则 为 荷 电 残 基 。 具 有 这 种 性 质 的 a 螺旋 参与 了 HLH 
蛋白 二 聚 体 的 形成 并 与 丢 DNA 序列 结合 (图 7- 40D)。 与 上 述 亮 氨 酸 拉链 结构 模式 相似 ， 
HLH 蛋白 也 是 以 二 豪 体 形式 与 DNA 结合 。 研 究 表明 , a MRE HLH BAS DNA 的 结合 
过 程 中 起 重要 作用 , 如 缺少 与 DNA 结合 的 a 螺旋 时 , HLH 蛋白 虽 能 形成 异 源 二 聚 体 , 但 是 
不 能 与 DNA 牢固 结合 。 转 录 因 子 Myo- D、 原 癌 基 因 产 物 Myc 等 具有 该 类 结构 模式 。 

5. HMG(high mobility group) 框 结构 模式 (HMG - box motif) 

HMG 框 首先 在 一 组 丰 度 高 的 蛋白 即 高 迁移 率 (HMG) 和 蛋白 中 发 现 并 被 命名 。 该 模式 由 
3 个 a 螺旋 组 成 为 一 个 boomerang shaped 的 结构 模式 与 DNA 结合 (图 7- 40E)。 具 有 HMG 
框 的 转录 因子 被 认为 可 作为 一 个 “建筑 ”因子 (architectural factors) 通 过 弯曲 DNA 活化 转录 
作用 , 可 能 与 促进 相 邻 位 点 其 他 转录 因子 结合 的 相互 作用 有 关 。 如 一 种 被 称 为 SRY 的 
HMG EA, CR Y 染色体 上 的 基因 编码 。 它 通过 活化 基因 转录 在 人 雄性 性 别 分 化 中 起 重 
要 作用 。 如 SRY 基因 突变 时 , 其 编码 的 蛋白 就 不 能 结合 DNA, 导致 性 别 逆转 , 带 有 这 种 表 
型 的 许多 个 体 具有 XY 性 染色 体 对 , 但 是 发 育 为 肉 性 。 另 一 个 HMG 蛋白 为 UBF, BIE 
及 ,在 rRNA 基因 转录 中 发 挥 作用 。UBF 以 二 聚 体 形式 与 DNA 结合 , 其 两 个 亚 基 包含 10 
个 AMG 框 ,通过 与 DNA 连续 位 点 的 相互 作用 使 DNA 弯曲 成 祥 环 (图 7-41), 使 DNA 调 
节 序 列 彼此 靠近 , 导致 一 个 或 更 多 的 转录 因子 的 协调 合作 , 从 而 有 利于 进行 转录 。 


图 7-41 Was HMG 蛋白 使 DNA 
弯曲 成 环 

UBF 是 一 个 二 诊 体 的 转录 因子 , tS h 

DNA, 使 DNA 调节 序列 彼此 靠近 , 导致 一 

个 或 更 多 的 转录 因子 协调 合作 , 利于 进行 

DNA 转录 





7.6.2.3 转录 因子 转录 激活 结构 域 

真 核 生 物 中 , 转录 因子 的 功能 具有 多 样 性 , 其 转录 激活 结构 域 也 有 多 种 , CE DNA A 
合 结构 域 以 外 的 、 通 常 由 30 一 100 个 氨基 酸 组 成 。 有 时 一 个 转录 因子 可 含 一 个 以 上 的 活性 
结构 域 。 已 知 活性 结构 域 至 少 可 分 为 3 种 类 型 :四 带 负 电荷 的 «螺旋 结构 , 如 API 家 族 的 
Jun 和 酵母 中 的 Gal4 等 , 该 种 活性 结构 域 是 由 酸性 氨基 酸 组 成 , 带 负 电荷 , REE RHE a t 
旋 。 实 验 表 明 , 转录 因子 上 具有 该 类 结构 域 能 加 速 启动 子 上 通用 转录 因子 的 组 装 并 有 稳定 
起 始 复合 物 的 作用 ;四 富 含 谷 氨 酰胺 活性 结构 域 , 如 转录 因子 SP1 具有 4 个 彼此 分 开 的 活 
性 结构 域 , 其 中 最 强 的 活性 结构 域 之 一 富 含 谷 氨 酰胺 , 可 达 该 区 总 数 25%。 具 有 该 类 活性 
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结构 域 的 转录 因子 还 有 AP2 .OCT — 1,OCT -2 和 SRF 等 ;@@ 富 含 晴 氨 酸 活性 结构 域 , 这 类 
活性 结构 域 主要 存在 于 CTF/NF1 转录 因子 的 羧基 端 , 可 达 20% ~ 30% 。 其 他 在 AP2, Jun 
等 转录 因子 中 也 存在 这 类 活性 结构 域 。 活 性 结 梅 域 可 能 是 转录 因子 与 其 他 和 曙 白 质 接触 与 作 
用 的 区 域 ,如 上 述 RNA 聚合 酶 作用 于 转录 起 始 时 需要 多 种 转录 因子 参与 , 可 能 各 种 转录 因 
子 的 活性 结构 域 在 相互 间 结 合 与 作用 及 与 RNA 聚合 酶 的 亚 基 作 用 中 发 挥 了 重要 作用 。 表 
7-2 综 合 了 一 些 哺 乳 类 转录 因子 与 DNA 结合 位 点 和 模式 及 转录 激活 结构 域 等 主要 特性 。 


表 7-2 一 些 哺 乳 类 转录 因子 与 DNA 结合 位 点 及 其 主要 特性 


转录 因子 | 与 DNA 结合 位 点 主 要 特性 

R Cys - His 锌 指 型 结构 模式 , 富 含 谷 氨 栈 胺 激活 结构 域 ,与 许多 管 
家 基因 局 动 子 结合 ,是 广泛 性 活化 因子 

具 亮 氮 酸 拉链 结构 模式 ,被 <AMP - 蛋白 激酶 A 及 其 他 多 种 激酶 激活 ， 
参与 生长 转化 等 多 功能 调节 

具 亮 氨 酸 拉链 结构 模式 , 富 含 睛 氨 酸 和 富 含 谷 氨 酰 胺 的 结构 域 , BH 
C-Jun(AP1)| TGACTCA 基因 产物 ,其 同 源 二 聚 体 或 与 另 一 个 原 瘤 基 因 产 物 C - Fo 结合 的 异 
源 二 聚 体 为 AP1, 参与 生长 等 多 功能 调节 

Ba A A BP, FEE TPA 和 cAMP 诱导 位 点 ,被 PKC 





SP1 GGGCGG 





CREB AGACGTCA 























AP2 CCCCAGGC 
等 激酶 激活 

SRF g GATGCCAATA | AAAA AA EAT IA MEATU, 个 会 站 天 区 放下 作对 生计 
EGF 等 生长 因子 反应 





具 螺 旋 - 转角 - 螺旋 结构 模式 , 富 含 谷 氨 栈 胺 结构 域 和 富 含有 睛 氨 酸 结 
构 域 ,是 淋巴 细胞 特异 活化 因子 





OCT 一 2 ATTTGCAT 





7.6.2.4 ”基因 阻 抑 蛋白 在 基因 转录 中 的 调节 作用 

生物 体内 存在 的 众多 转录 因子 并 不 全 是 活化 基因 转录 ,有 一 些 是 阻 抑 基因 转录 的 基因 
IEM E H (gene repressor protein, 或 称 基因 阻 殉 蛋白 )。 阻 抑 蛋 白 具 有 两 个 功能 区 ,一 个 是 与 
DNA 序列 结合 区 , 一 个 是 阻 抑 活 化 区 。 通 过 研究 表明 ,不 同 的 阻 抑 和 蛋白 作 用 在 不 同 途径 :如 
基因 阻 抑 和 蛋白 与 活化 基因 转录 的 转录 因子 竞争 结合 基因 DNA 调节 序列 ;又 如 阻 抑 蛋 白 可 
与 活化 基因 表达 的 转录 因子 活化 区 形成 复合 物 , 掩蔽 了 活化 基因 表达 的 转录 因子 的 表面 , 从 
而 影响 了 转录 因子 作用 于 基因 的 转录 过 程 ; 此 外 , 基因 阻 抑 蛋白 也 可 直接 与 通用 转录 因子 作 
用 ,抑制 起 始 复合 物 进一步 组 装 等 。 通 过 实验 表明 在 反 式 作用 元 件 和 顺 式 作用 元 件 相互 作 
用 的 过 程 中 , 一 般 是 一 种 转录 因子 与 一 个 特定 的 DNA 调节 序列 结合 ,但 也 存在 一 个 转录 因 
子 可 与 几 个 不 同 序列 的 DNA 结合 位 点 结合 ;反之 , 一 个 顺 式 作用 元 件 也 可 作为 多 种 反 式 作 
用 因子 的 作用 靶 位 点 , 即 一 种 特定 的 核 苷 酸 序列 可 结合 多 种 转录 因子 。 上 述 这 些 特点 均 体 
现 出 在 真 核 生 物 基因 表达 调控 中 存在 的 精确 性 与 灵活 性 , 在 细胞 生长 分 化 .发 育 等 过 程 中 
均 具 有 重要 意义 。 

应 该 指出 的 是 , 在 基因 转录 的 调节 中 , 顺 式 作用 元 件 如 启动 子 、 增 强 子 等 与 反 式 作用 元 
件 ( 含 活化 的 转录 因子 和 基因 阻 抑 蛋白 ) 的 调节 作用 涉及 多 种 蛋白 质 与 DNA 及 蛋白 质 与 蛋 
白质 之 间 的 作用 。 这 些 调节 因素 共同 参与 基因 表达 调节 是 相互 协同 进行 的 复杂 过 程 。 一 个 
基因 表达 的 激活 或 阻 抑 应 是 上 述 多 种 因素 相互 协调 、 综 合影 响 的 结果 ,如 人 及 珠 蛋白 的 基因 
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表达 调节 是 与 众多 的 调节 因子 综合 调节 密切 相关 的 ( 见 第 9 章 细胞 分 化 )。 
7.6.3 转录 因子 被 激活 的 途经 


外 界 信号 作用 于 细胞 , 通过 跨 膜 信号 传递 ,经 过 系列 反应 , 最终 影 响 细 胞 内 基因 表达 。 
该 过 程 包含 了 刺激 相关 转录 因子 活性 的 重要 环节 ,因为 在 不 少 情况 下 , 细胞 中 的 转录 因子 是 
处 于 钝 化 状态 的 。 现 已 知 转录 因子 通过 多 种 方式 被 激活 :有 的 转录 因子 可 通过 去 除 抑制 蛋 
” 白 或 通过 碰 酸 化 和 去 磷酸 化 作用 而 被 激活 ;有 的 与 某 种 结合 蛋白 解 离 后 而 被 活化 , 如 具 转 录 
因子 活性 的 糖 皮质 激素 受 体 (GR) 在 细胞 质 中 与 热 休克 蛋白 HSP 90 结合 呈 非 活性 状态 , 当 
受 激素 诱导 后 , 结合 解 离 , 形成 的 激素 - 受 体 复合 物 进 入 细胞 核 与 糖 皮质 激素 调节 成 分 
(glucocorticoid regulatory element, GRE) 结 合 ,激活 启动 子 调节 基因 表达 ;有 的 经 物理 或 化 学 
因素 的 诱导 后 才 具 有 活性 , 如 一 种 热 激 活 转录 因子 , CRAG EBA EAR EY 
调控 序列 上 , 经 热 诱导 发 生 磷酸 化 作用 后 , 才能 激活 基因 表达 ;又 如 B 细胞 中 K 轻 链 的 增强 
因子 NFB 在 细胞 质 中 与 抑制 因子 1 kB 结合 , 呈 无 活性 状态 , 通过 对 抑制 因子 1 kB 的 磷酸 
化 作用 ,使 抑制 因子 释放 , NEB 被 激活 进入 核 内 。 此 外 , 有 的 转录 因子 则 可 与 带 有 转录 激 
活 结构 域 的 蛋白 质 形成 复合 物 而 被 激活 等 。 图 7- 42 概括 了 真 核 生 物 中 转录 因子 被 激活 的 
多 种 途经 。 


EAR 
看 白质 合成 。 配 体 结合 BEEE ABO Be 刺激 移 位 人 术 
名 人 x é @ 生计 入 osae 
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图 7-42 真 核 细 胞 中 转录 因子 被 激 话 的 途经 
A. 蛋白 质 合成 后 就 具有 活性 ,但 很 快 被 降解 ; B. 结合 配 体 后 被 活化 ; C. 通过 磷酸 化 被 激活 ; D. 结合 亚 基 的 加 入 
与 带 有 转录 激活 结构 域 的 蛋白 质 形成 复合 物 ; E 通过 抑制 子 被 磷酸 化 后 暴露 活化 区 ; F. 去 除 抑制 蛋白 , 刺激 转 
录 因 子 进 入 核 内 


7.6.4 染色 质 结 构 与 基因 转录 水 平 的 调控 


染色 质 结构 与 基因 的 转录 活性 有 和 密切 关系 , 基因 的 激活 与 转录 过 程 只 能 在 已 被 解 凝 集 
即 被 称 为 活性 染色 质 这 一 特定 的 结构 形式 中 进行 。 在 间 期 核 中 , PRA HE RR 
分 是 转录 的 部 位 , 而 处 于 高 度 折 释 和 凝集 状态 的 蜡染 色 质 中 的 基因 表达 是 不 活跃 的 。 如 在 
NIH3T3 细胞 中 ,诱导 C - fos 基因 表达 时 , 在 诱导 转录 的 几 十 分 钟 内 正在 转录 的 基因 绝 大 
部 分 都 分 布 在 活性 染色 质 中 。 真 核 生 物 可 通过 异 染 色 质 化 关闭 某 些 基因 的 表达 。 通 过 对 人 
珠 蛋 白 基 因 转 录 过 程 的 研究 表明 真 核 细胞 转录 过 程 可 能 有 两 个 步 又 :第 一 步 是 局 部 染色 质 
解 凝集 成 茧 松 的 “活化 "形式 ;第 二 步 是 基因 转录 因子 与 DNA 顺 式 元 件 依 次 结合 与 组 装 , 作 
用 于 基因 表达 。 但 有 关 基 因 转 录 因 子 如 何 作 用 于 包装 在 核 小 体 上 的 DNA 调节 序列 , 看 法 
并 不 一 致 ,有 待 进一步 探讨 。 早 期 观点 认为 RNA 聚合 酶 只 能 在 染色 质 结构 被 破坏 、 核 小 体 
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解 聚 和 DNA 完全 被 暴露 的 条 件 下 进行 转录 。 但 近年 来 通过 对 染色 质 结构 研究 的 逐步 深 
入 ,有 您 益 增 多 的 实验 表明 RNA RGE BR mRNA 前 体 时 并 不 是 在 完全 裸露 的 DNA 模 
板 上 进行 的 , 即 RNA 聚合 酶 能 通过 核 小 体 进行 转录 。 看 来 在 一 些 情况 下 DNA 调节 序列 是 
被 包装 进入 核 小 体 , 而 一 些 基因 活化 转录 因子 仍然 能 进行 识别 并 与 之 结合 。 近 年 来 发 现 ,在 
多 种 来 源 的 细胞 中 具有 一 些 大 分 子 多 亚 基 的 复合 物 如 SWI/SNF 等 ,它们 可 利用 ATP 水 解 
释放 的 能 其 去 破坏 组 蛋白 -DNA 的 相互 作用 , 从 而 允许 转录 因子 和 巷 因 的 调节 座 列 结合 。 
可 能 当 转 录 因 子 与 DNA 结合 后 , 进一步 引起 染色 质 结构 变化 , 引起 核 小 体 处 于 不 稳定 状 
态 ,同时 RNA 聚合 酶 TI 的 结合 也 能 使 核 小 体 去 稳定 ,破坏 组 蛋白 -DNA 的 相互 作用 ,它们 
可 能 使 核 小 体 核心 颗粒 组 蛋白 移 位 或 去 组 装 , 从 而 导致 通用 转录 因子 与 启动 子 作用 进行 组 
装 , 进一步 完成 转录 过 程 (图 7- 43)。 也 有 人 具体 指出 组 蛋白 H3 -H ORK BARS 
核 小 体 中 就 非常 稳定 ,而 H2A - H2B 与 它 的 结合 却 很 容易 破坏 ,因此 RNA RAB I HEAR 
FESR BMA DNA 模板 序列 是 在 H3 - H4 组 蛋 句 相聚 体 存在 的 情况 下 , 所 形成 的 开放 与 伸 
展 状态 的 核 小 体 结构 状态 进行 的 。 


图 7-43 通过 核 小 体 核 心 颗粒 
进行 转录 作用 的 模型 图 解 
ORNA 聚合 酶 使 核 小 体 去 稳定 ,形成 
一 个 RNA 聚合 酶 与 核 小 体 核心 颗粒 
(其 中 2 个 MRA- H2B 二 聚 体 已 移 
位 ) 的 复合 物 ; 四 组 蛋白 核心 的 另 一 
半 (H3 - H4 组 蛋白 四 聚 体 ) 移 位 并 形 
成 了 跟随 RNA 聚合 酶 后 “自由 状态 ” 
的 DNA; @H2A - H2B 等 二 聚 体重 
新 与 DNA 结合 形成 完整 的 核 小 体 核 
心 颗粒 ( 引 自 G. Karp, 1999) 





近年 来 , 通过 实验 表明 组 蛋白 的 乙酰 化 作用 在 上 述 转录 过 程 中 发 挥 重 要 作用 。 例 如 ,发 
现在 转录 作用 中 ,不 少 共 活 化 因子 具有 乙酰 转移 酶 的 作用 , 如 共 活 化 因子 CBP 具有 使 组 蛋 
日 乙 酰 化 的 活性 , 当 GR( 糖 皮质 激素 受 体 ) 与 DNA 调节 序列 GRE 结合 时 , 同时 共 活 化 因子 
CBP 与 GR 结合 , 它们 相互 作用 , CBP 能 使 位 于 启动 子 区域 的 核 小 体 核心 颗粒 组 蛋白 乙酰 
化 ,乙酰 化 的 组 蛋白 与 DNA 分离, 从 而 启动 了 转录 机 构 中 启动 子 的 作用 , 在 RNA 聚合 酶 的 
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作用 下 , 允许 转录 起 始 ; 反 之 ,去 除 组 蛋白 乙酰 化 作用 则 伴随 而 来 的 是 转录 作用 的 被 阻 抑 。 

通过 研究 表明 , Soe LAIR GL, 活性 染色 质 上 存在 对 DNase I 超 敏感 位 
点 (hypersensitive sites), 这 个 位 点 首先 被 DNase I 消化 。 实 验 表明 , 这 种 DNase I 超 敏感 位 
点 可 能 是 转录 因子 结合 的 部 位 ,是 重要 的 转录 调控 区 。 通 过 转基因 小 鼠 实 验 也 进一步 证 实 
了 在 红细胞 发 育 过 程 中 DNase I 高 敏感 位 点 是 正常 B 珠 蛋白 基因 表达 所 需 的 一 个 重要 调控 
区 域 。 已 有 资料 表明 ,与 导入 人 B 珠 蛋白 基因 和 邻近 不 含有 DNase I 高 敏感 位 点 片段 相 比 ， 
当 导 入 B 珠 蛋白 茜 因 和 邻近 5’ 及 3’ 高 敏感 位 点 片段 时 ,转基因 小 鼠 中 人 8B 珠 蛋白 表达 水 平 
出 现 升 高 现象 。 

此 外 , 染色体 上 基因 的 活化 与 DNA 的 甲 基 化 状态 密切 有 关 。 已 有 资料 表明 , 珠 蛋白 等 
基因 进行 转录 时 , 在 活化 基因 的 启动 子 DNA 序列 上 降低 或 缺少 甲 基 化 作用 ,但 如 该 位 点 被 
甲 基 化 , 则 基因 处 于 非 活 化 状态 。 通 过 药物 实验 ,如 5- 氮 胞 苷 之 加 入 ,通过 降低 DNA 甲 基 
化 水 平 ,能 导致 钝 化 的 基因 重新 被 活化 。 关 于 DNA 甲 基 化 的 缺失 或 降低 导致 基因 活化 的 
HLE, 已 提出 了 一 些 解 释 与 假说 ,如 可 能 与 影响 染色 质 的 结构 和 增加 了 DNase I 的 敏感 性 有 
关 , 或 可 能 与 影响 启动 子 DNA 与 蛋白 质 的 识别 及 作用 有 关 等 等 , 均 有 待 进一步 深入 探讨 。 


内 容 提 要 


细胞 核 是 细胞 中 最 大 的 细胞 器 ,是 细胞 内 基因 复制 和 RNA 转录 场所 ,是 细胞 生命 活动 
的 调控 中 心 。 

细胞 核 由 核 被 膜 、 染 色 质 、 核 仁 及 呈 网 络 状 的 核 基质 组 成 。 核 被 膜 是 真 核 细胞 特有 的 结 
构 , 由 内 、 外 两 层 单位 膜 组 成 。 在 核 被 膜 上 存在 核 孔 复合 物 的 结构 。 有 多 种 模型 描述 核 孔 复 
合 物 的 精细 结构 。 近 年 来 推出 的 核 孔 复合 物 新 的 结构 模型 中 , 综合 起 来 , 核 孔 复 合 物 由 环 、 
辐 、 检 等 结构 亚 单位 组 成 。 主 要 有 :中 胞 质 环 (又 称 外 环 ); DRAR RAR) OOF 
心 栓 。 

核 孔 复合 物 构 成 了 核 质 闻 双 向 选择 性 交换 的 亲 水 通道 ,通过 被 动 扩 散 和 主动 运输 完成 
核 物质 的 输入 与 输出 。 大 分 子 通 过 核 孔 复合 物 的 主动 运输 , 是 一 个 信号 识别 与 载体 介 导 且 
需 能 量具 双向 性 和 选择 性 的 过 程 。 核 纤 层 是 位 于 细胞 核 内 膜 与 染色 质 之 间 的 纤维 蛋白 片 
后 或 纤维 网 络 ,由 核 纤 层 蛋白 构成 。 它 为 核 膜 及 染色 质 提 供 了 结构 支架 ,与 核 被 膜 的 崩 解 和 
重组 密切 相关 。 

染色 质 、 染 色 体 是 遗传 信息 的 载体 。 染 色 质 存在 于 细胞 的 间 期 核 内 , 在 分 裂 期 由 染色 质 
纤维 包装 形成 染色 体 。 壮 个 物种 的 细胞 内 都 有 一 定数 目的 染色 体 , 单 倍 染 色 体 及 其 上 的 全 
部 基因 称 为 染色 体 组 或 基因 组 。 

真 核 生物 染色 质 的 主要 成 分 是 DNA、 组 蛋白 、 非 组 蛋白 及 少量 的 RNA。 真 核 生物 的 染 
色 质 DNA 含量 远大 于 原核 生物 。 按 人 类 基因 组 图 谱 分 析 , 人 类 基因 组 由 32 亿 bp 组 成 ,其 
中 编码 蛋白 基因 约 3 一 4 万 ( 仅 为 线虫 、 果 蝇 的 2 倍 ), 含 有 大 量 的 DNA 重复 序列 。 分 析 基 因 
组 中 编码 蛋白 基因 和 非 编码 RNA 基因 ,前 者 外 显 子 大 小 具 保 守 性 , 在 各 物种 间接 近 一 致 ， 
但 在 人 类 上 短 的 外 显 子 有 不 平常 的 碱 基 组 成 一 富 含 嗓 叭 ;内 含 子 大 小 、 分 布 在 人 类 与 其 他 动 
物 有 本 质 区 别 。 人 类 内 含 子 大 于 其 他 动物 , 且 大 小 变化 很 大 ,导致 基因 大 小 的 变化 。 人 类 比 
其 他 动物 的 编码 蛋白 基因 有 高 级 的 高 水 平 的 选择 拼接 ,致使 一 个 基因 可 产生 多 种 蛋白 。 
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DNA 重复 序列 可 分 为 5 大 类 ;中 转 座 子 来 产 的 重复 序列 一 一 LINEs、SINEsLTR 一 反 转 座 子 
和 DNA 转 座 子 ;加 细胞 基因 无 活性 的 部 分 一 一 常 指 假 基因 ;加 简单 序列 重复 ;四 节 段 复 制 ; 
回 囊 联 重复 序列 区 段 。 此 外 ,在 人 类 基因 组 序列 中 发 现 了 单 核 普 酸 多 态 性 (SNPs), 已 建立 
了 人 类 基因 组 SNP 图 谱 ,对 人 类 医学 和 群体 遗传 学 有 极 大 的 全 面 推动 作用 。DNA 分 子 的 
二 级 结构 具有 多 种 构象 ,其 中 也 -DNA 双 螺 族 二 级 结构 较 稳 定 。 在 活 细胞 中 多 以 此 构象 存 
在 。 在 一 定 条 件 下 DNA 构 条 可 发 生 改 变 ,如 B-DNA 变 构 为 A-DNA.Z-DNA。 在 这 几 
种 构象 的 DNA 结构 中 ,大 沟 和 小 沟 的 特征 对 遗传 信息 的 表达 至 关 重 要 , 它 是 调控 重 和 白 识别 
遗传 信息 的 位 点 。 

染色 质 组 蛋白 是 真 核 染 色 质 的 主要 结构 蛋白 , 它 在 基因 表达 调控 中 也 起 重要 作用 。 组 
蛋白 分 为 HI、H2A、H2B、H3 和 H4 S$ 种 ,存在 于 所 有 真 核 细 胞 。H2A、H2B、H3 和 H4 有 相 
互 作用 形成 聚合 体 的 趋势 ,这 4 种 组 蛋白 没有 种 属 和 组 织 特 异性 ,在 进化 上 相当 保守 。HIl 
组 归 白 有 一 定 的 种 属 和 组 织 特 异性 ,在 构成 核 小 体 时 起 连接 作用 。 除 组 蛋白 外 ,所 有 与 真 核 
染色 质 结合 的 蛋白 统称 为 非 组 蛋白 。 染 色 体 骨架 蛋白 为 非 组 蛋白 。 间 期 核 中 的 非 组 直 白 是 
指 那些 与 染色 质 特 异 DNA 序列 相 结合 的 蛋白 质 ,已 发 现 众多 的 特异 DNA RISES, 
分 为 不 同 的 结合 蛋白 家 族 , 各 以 不 同 的 模式 与 特异 DNA 序列 结合 。 这 些 结合 蛋白 识别 特 
5 DNA 序列 的 信息 来 自 DNA 的 核 壮 酸 序列 ,识别 位 点 一 般 是 在 DNA 双 螺 旋 大 沟 部 位 , 识 
别 和 结合 是 通过 鼻 键 和 离子 键 。 这 些 和 蛋白 具 有 多 方面 的 重要 功能 。 

染色 质 结 构 的 基本 单位 是 核 小 体 。 每 个 核 小 体 和 包括 4 种 组 蛋白 八 聚 体 和 约 200 bp 的 
DNA 缠绕 核心 组 蛋白 约 2 图 及 一 个 Hl 组 蛋白 分 子 。 核 小 体 核 心 颗粒 是 盘 形 的 核心 组 蛋 
白 8 个 分 子 组 成 4 个 异 二 聚 体 :2 个 H3-H4 二 聚 体 在 核心 颗粒 中 心 结 合成 四 聚 体 , 2 个 
H2A - H2B 二 聚 体位 于 四 聚 体 的 两 侧 。 核 小 体 在 DNA 上 的 定位 主要 是 由 DNA 双 螺 旋 本 
身 具 有 的 可 弯曲 性 决定 的 ,也 与 在 DNA 上 存在 有 和 其 紧密 结合 的 蛋白 质 阻 三 核 小 体 的 形 
RAA, Æ DNA 上 一 些 缺 乏 核 小 体 的 区 域 ,能 被 痕 量 DNase I 消化 ,是 DNase I 起 敏感 位 
点 , 常 位 于 基因 调控 区 ,为 活性 染色 质 的 特点 。 

在 生活 细胞 内 ,染色 质 一 般 很 少 呈 核 小 体 链 结构 ,而 是 大 部 分 由 核 小 体 链 包装 成 为 30 
nm 染色 质 纤 维 。 核 小 体 链 如 何 和 包装 成 30 nm 纤维 , 螺 线 管 模 型 已 为 学 者 们 所 认可 。 即 在 
组 蛋白 Hl 硝 在 时 ,由 核 小 体 链 螺旋 盘 绕 ,形成 每 圈 6 个 (或 6~8 个 ) 核 小 体 , 外 径 为 30 nm 
的 螺 线 党。 一 般 染 色 质 转 了 未 RNA 的 区 域 呈 约 nm 纤维 , 转录 伟 止 区 域 包装 成 30 nm 纤 
维 。 根 据 基 因 是 否 处 于 表达 状态 ,分 为 活性 染色 质 和 无 活性 染色 质 ,各 有 其 特征 ;根据 染色 
质 形态 结构 和 功能 不 同 , 分 为 常 染 多 质 和 异 染 色 质 , 异 染 色 质 又 分 为 结构 异 染 区 质 和 养性 异 
染色 质 。 

30 nm 染色 质 纤 维 在 分 裂 期 如 何 包装 成 染色 体 , 曾 提出 了 不 少 染色 体 结 构 模 型 。 如 多 
级 螺旋 模型 及 骨架 和 辐射 环 模型 , 其 中 螺旋 结构 和 辐射 环 结构 是 染色 体 的 基本 结构 , 它们 分 
别 或 共同 存在 于 许多 真 核 生物 染色 体 。 已 有 实验 证 明 , 染色 体 的 超 微 结构 具有 多 样 性 , 其 结 
构 模 型 也 有 具 多样 性 。 

在 不 同 物 种 的 细胞 内 都 有 一 定数 目 、 一 定形 态 类 型 的 染色 体 。 性 细胞 有 一 个 染色 体 组 
为 单 倍 体 (n), 体 细胞 染色 体 为 2 倍 体 (2n), 有 3n 以 上 的 称 为 多 倍 体 。 中 期 染色 体 包 装 紧 
密 , 具 有 较为 稳定 的 形态 特征 。 根 据 着 丝 粒 在 染色 体 上 的 位 置 可 将 染色 体 分 为 4 种 类 型 
(msm、st\t), 而 着 丝 粒 的 位 置 是 由 臂 比 或 着 丝 粒 指数 确定 的 。 将 分 裂 相 中 期 染色 体 , 按 其 
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着 丝 粒 的 位 置 和 各 对 染色 体 的 相对 长 度 分 组 排列 所 构成 的 图 像 称 为 核 型 或 染色 体 组 型 ,如 
用 荣光 染料 或 其 他 方法 可 显示 出 染色 体 的 带 型 (如 Q 带 \G 带 、R 带 、C 带 等 )。 核 型 和 染色 
体 带 型 具有 种 属 特 异性 。 前 者 对 染色 体 常 不 易 精确 地 识别 和 区 分 ,而 带 型 能 识别 染色 体 组 
中 每 条 染色 体 , 具 有 更 高 准确 性 。 标 准 的 带 型 与 核 型 是 物种 进化 上 稳定 的 特征 。 

染色 体 在 细胞 世代 中 能 稳定 地 从 这 一 世代 传 到 下 一 代 , 起 码 需 要 具备 3 种 基本 结构 
一 一 染色 体 DNA 的 关键 序列 :一 个 DNA 复制 起 点 、 一 个 着 丝 粒 及 两 个 应 粒 。 采 用 分 子 直 
隆 技 术 将 染色 体 的 这 3 种 DNA 关键 序列 分 别克 隆 出 来 ,再 加 以 拼接 , 导入 酵母 细胞 , 构成 
人 工 染 色 体 。 

此 外 ,在 某 些 生物 细胞 内 或 发 育 的 一 定 阶 段 还 存在 有 多 线 染 色 体 或 灯 刷 染色 体 等 巨型 
KEK, 

核 仁 是 真 核 细胞 间 期 核 中 最 明显 的 结构 。 核 仁 的 超 微 结 构 有 3 个 特征 性 区 域 。 通 常 认 
为 纤维 中 心 (FC) 区 域 是 rDNA 储存 位 点 ;致密 纤维 组 分 (DFC) 区 域 (也 有 人 认为 是 FC 与 
DFC 的 交界 处 ) 是 rDNA 进行 转录 的 位 点 ;颗粒 组 分 (GC) 区 域 是 核 直 白 体 亚 单位 成 熟 和 储 
存 位 点 ;而 TRNA 前 体 的 加 工 在 DFC 区 域 中 进行 , 某 些 加 工程 序 也 发 生 在 GC 区 域 中 。 在 
细 脑 周期 中 , 核 仁 是 一 个 高 度 动 态 的 结构 。 核 仁 的 再 次 出 现 与 核 仁 染色 体 上 的 核 仁 组 织 区 
密切 相关 。 核 仁 是 rRNA 合成 、 加 工 和 核 蛋 白 体 亚 单位 装配 等 过 程 的 重要 场记。 狭义 核 基 
质 的 概念 是 指 在 细胞 核 中 存在 一 个 由 纤维 蛋白 构成 的 纤维 网 架 体系 , 它 与 核 纤 层 、 核 孔 复 合 
物 、 染 色 质 莹 有 结构 与 功能 联系 ,其 主要 成 分 是 纤维 蛋白 ,并 含有 少量 RNA。 核 基质 可 能 是 
DNA 复制 和 转录 的 位 点 ,并 参与 了 染色 体 的 构建 与 妈 装 过 程 等 。 

转录 水 平 上 的 调控 是 真 核 细胞 基因 表达 调控 的 主要 环节 。 真 核 细 胞 基因 表达 调控 一 方 
面 爱 控 于 基因 表达 调控 的 顺 式 作用 元 件 , 另 一 方面 也 受 控 于 反 式 作用 因子 。 顺 式 作 用 元 件 
由 启动 子 和 DNA 调节 序列 组 成 ,后 者 包含 了 增强 子 。 启 动 子 是 作用 于 真 核 细胞 转录 起 始 、 
能 被 RNA 聚合 酶 识别 并 与 之 结合 的 特异 性 DNA 序列 ;增强 子 是 通过 与 特定 转录 因子 结 
会 、 作 用 于 启动 子 的 DNA 调节 序列 , 它 可 增强 与 之 相连 锁 的 基因 转录 活性 ;沉默 子 是 顺 式 
作用 元 件 中 的 另 一 类 与 增强 子 作用 相反 的 DNA 序列 , 它 参 与 了 基因 表达 调节 的 阻 抑 作用 。 
基因 表达 调控 反 式 作用 因子 即 转录 因子 主要 有 通用 转录 因子 和 特定 转录 因子 。 转 录 因 子 通 
过 不 同 的 功能 结构 域 如 DNA 结合 结构 域 和 转录 激活 结构 域 发 挥 其 在 基因 转录 过 程 中 的 作 
用 。 已 知 的 DNA 结合 结构 域 有 a 螺旋 一 转角 一 a 螺旋 、 锋 指 型 、 AA RE- 
HMG 18 FS RA RR SABA RR HREM FS ORRRERH HY 
AeA E, RRA ERAR RRA Th RMSE SABHA RR, E 
物体 内 也 存在 阻 抑 基 因 转 录 的 基因 阻 抑 蛋 白 。 不 同 的 阻 抑 蛋 自作 用 在 不 同 途径 。 通 常 一 种 
转录 因子 与 一 个 特定 的 DNA 调节 序列 结合 ,但 也 存在 一 个 转录 因子 与 几 个 不 同 序列 的 
DNA 结合 位 点 结合 ;反之 ,一 种 特定 的 核 壮 酸 序 列 可 结合 多 种 转录 因子 。 一 个 基因 表达 的 
激活 或 阻 抑 是 多 种 因素 相互 协调 、 综 合影 响 的 结果 。 细 胞 中 转录 因子 可 通过 多 种 途径 被 激 
活 。 基 因 和 转录 水 平 的 调控 与 染色 质 结 构 密 切 有 关 。 基 因 和 转录 只 能 在 活性 染色 质 中 进行 。 
RNA & @ 86 J] TAE F ABM HT DNA 和 转录 作用 ,有 具 转 录 活 性 的 染色 质 上 存在 对 DNase 
工 超 教 感 位 点 , 它 可 能 是 重要 的 转录 调控 区 。 染 色 体 上 基因 活化 与 DNA 甲 基 化 状态 有 关 ， 
活化 基因 启动 子 DNA FFI LARRY PRICE, 
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思 考 题 


— 


. 试 述 核 孔 复合 物 的 结构 与 功能 。 
. 真 核 细胞 染色 质 DNA 与 原核 的 比较 ,其 最 主要 的 特点 是 什么 ? AR EM DNA 序列 主要 分 为 哪儿 类 ? 


各 有 何 特点 及 功能 ? DNA 分 子 双 螺旋 二 级 结构 具有 多 种 构象 , 其 中 哪 一 种 在 活 细胞 中 存在 较 多 、 构 象 
较 稳定 ”在 其 结构 中 哪 一 部 分 是 调控 蛋白 识别 遗传 信息 的 位 点 ? 如 何 识别 ? 


. 组 成 染色 质 的 组 蛋白 和 非 组 蛋白 各 有 何 主要 特性 及 功能 ”组 蛋白 分 哪 几 种 ? 哪 几 种 有 形成 聚合 体 的 趋 


势 ,如 何 形成 ? 哪 一 种 在 进化 上 最 保守 ,如 何 证 明 ? 非 组 蛋白 在 各 期 核 中 是 指 那些 与 染色 质 特 异 DNA 
序列 相 结合 的 蛋白 质 , 可 分 为 不 同 的 结合 蛋白 家 族 , 试 列 出 几 种 结合 蛋白 与 特异 DNA 序列 结构 的 模 
式 


. 试 简 述 核 小 体 的 结构 及 其 实验 证 据 。 核 心 颗粒 与 核 小 体 有 何 关系 与 区 别 ? 核 小 体 在 染色 质 上 的 定位 主 


要 是 由 什么 因素 决定 和 影响 ? 核 小 体 的 形成 及 其 在 染色 质 上 的 精确 定位 有 何 意义 ? 


. 由 10 nm 的 核 小 体 链 如 何 形成 30 nm 的 染色 质 纤 维 , 哪 一 种 模型 已 为 学 者 们 所 认可 , 扼 述 其 内 容 。30 


nm 染色 质 纤维 的 直径 不 完全 一 致 ,为 什么 ? HI 组 蛋白 在 核 小 体 上 的 位 置 已 被 确定 ,但 在 30 nm 纤维 中 
的 位 置 尚 不 完全 清楚 , 有 人 认为 在 中 空 螺 旋 管内 部 , 你 对 此 有 何 看 法 和 设想 ? 


. 在 闻 期 核 内 如 何 区 分 有 活性 的 染色 质 与 无 活性 的 染色 质 、 常 染色 质 和 蜡染 色 质 、 结 构 异 染色 质 和 兼 性 异 


染色 质 ? 


. 由 间 期 核 内 的 30 nm 染色 质 纤维 如 何 包装 成 染色 体 已 提出 不 少 模型 , 其 中 多 级 螺旋 模型 与 骨架 和 辐射 


环 模型 的 基本 内 容 是 什么 ? 你 对 这 两 个 模型 有 何 看 法 ? 如 何 分 析 ? 


. 何谓 染色 体 组 或 基因 组 . 单 倍 体 、 二 倍 体 、 多 倍 体 . 同 源 染 色 体 以 及 姊妹 染色 单 体 ? 每 条 中 期 染色 体 主要 


包括 哪些 结构 ”着 丝 粒 和 端 粒 有 何 特 点 ?各 有 何 重要 功能 ?什么 是 核 型 和 染色 体 带 型 ? 研究 核 型 和 染 
色 体 带 型 有 何 意 义 ? 


.染色 体 在 细胞 世代 中 能 稳定 地 从 这 一 细胞 世代 到 下 一 世代 起 码 需要 具备 哪儿 种 基本 结构 一 一 DNA 的 


关键 序列 ? 各 有 何 重要 作用 , 有 何 实验 证 据 ? 如 何 构建 人 工 染 色 体 , 它 有 何 用 处 ? 


- 多 线 染色 体 和 灯 刷 染色 体 典 型 地 各 存在 于 何 种 动物 娜 种 细胞 ? 在 结构 与 功能 上 各 有 何 主要 特征 ” 研 


究 它们 有 何 意 义 ? 


. 斌 述 核 仁 的 超 微 结构 及 其 特征 , 为 何 说 核 蛋 白 体 的 生物 发 生 是 核 仁 的 功能 ? 

. 分 别 叙 述 基因 调控 的 顺 式 作用 元 件 与 反 式 作用 因子 的 组 成 ,特性 及 在 基因 表达 调控 中 的 作用 。 
. 为 何 说 一 个 基因 表达 的 激活 或 阻 抑 是 多 种 调节 因素 相互 协调 、 综 合影 响 的 结果 ? 

. 试 述 染色 质 结构 与 基因 转录 活性 调控 的 相关 性 。 
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细胞 增殖 及 其 调控 


细胞 依靠 增殖 维持 其 存在 , 繁衍 后 代 。 细 胞 增殖 是 生命 活动 的 重要 特征 , 它 包含 3 个 组 
成 部 分 , 即 生长 ,DNA 复制 和 细胞 分 裂 , 这 些 均 体 现在 细胞 周期 进程 中 。 因 此 , 细胞 增殖 是 
通过 细胞 周期 实现 的 。 


8.1 细胞 周期 概述 


细胞 周期 (cell cycle) 是 指 连续 分 裂 的 细胞 从 一 次 有 丝 分 裂 结束 到 下 一 次 有 丝 分 裂 完 成 
所 经 历 的 整个 过 程 。 在 这 过 程 中 , 细胞 遗传 物质 (DNA) 复 制 ,各 种 组 分 也 加 倍 , FHSS 
两 个 子 细胞 中 。 由 于 早期 科学 发 展 之 局 限 , 人 们 将 开始 在 光学 显微镜 下 观察 到 的 形态 变化 
明显 的 细胞 有 丝 分 裂 现 象 误 认为 是 细胞 增殖 的 主要 活动 期 ,因此 将 细胞 分 为 分 裂 期 和 静止 
期 ( 即 间 期 ); 后 来 , 随 科 学 技术 的 发 展 ,在 20 世纪 50 ER, HP MICE PRRABR 
其 放射 自 显影 的 研究 , 揭示 了 遗传 物质 DNA 的 复制 发 生 在 静止 期 中 的 一 段 时 间 , 这 一 段 时 
间 与 有 丝 分 裂 的 前 后 存在 两 个 间隙 (gap), 从 而 明确 提出 细胞 周期 概念 , 并 且 进 一 步 证 实 了 
在 动 、 植 物体 中 细胞 周期 存在 的 普遍 性 , 为 细胞 增殖 研究 的 发 展 竟 定 了 重要 基础 .开创 了 新 
方向 。 因 此 , 细胞 周期 的 揭示 是 20 世纪 50 年 代 细胞 生物 学 研究 的 重大 发 现 之 一 。 细 胞 周 
期 被 划分 为 4 个 时 期 :S 期 (DNA 合成 期 )、M 期 (有 丝 分 裂 期 ) G 期 (M 期 结束 至 S 期 间 的 
ERR) G 期 (S 期 结束 至 M 期 间 的 间隙 )。 在 正常 情况 下 , 细胞 沿 着 G1 一 S 一 G, 一 M 运转 ， 
细胞 通过 M 期 被 分 裂 为 两 个 子 细胞 , 完成 增殖 过 程 ( 图 8 一 1)。 不 同 生物 细胞 及 在 同一 生 
物 个 体 中 的 不 同 细胞 的 细胞 周期 时 间 长 短 均 表现 出 差异 , 一 般 说 ,S+ G + M 的 时 间 变 化 较 
小 ,而 Gi 期 的 时 间 变 化 较 大 , 有 的 细胞 可 能 缺少 G 期 如 胚胎 细胞 ,有 的 特定 细胞 系 缺 少 Gi 
期 和 Gz 期 如 V79 - 8 细胞 。 测 定 细胞 周期 (Tc) 及 各 时 相 (zc, to tw tc ) 时 间 的 方法 , 最 经 
典 的 有 标记 有 丝 分裂 百 分 数 法 (PCM 法 ) 和 连续 标记 法 等 。 

从 增殖 的 角度 , 细胞 可 分 为 3 类 , 即 连续 分 型 细胞、 休眠 细胞 和 终端 分 化 细胞 。 连 续 分 
有 裂 细 胞 也 被 称 为 周期 性 细胞 , 因为 这 些 细胞 在 细胞 周期 中 连续 运转 , OO) RE ERRA 
胞 .表皮 基底 层 细胞 、 部 分 骨髓 造血 细胞 等 ;休眠 细胞 也 被 称 为 Go 期 细胞 , 这些 细 胞 暂时 脱 
离 细胞 周期 ,不 进行 增殖 ,但 在 适当 刺激 下 可 重新 进入 细胞 周期 ,如 某 些 免疫 淋巴 细胞 、 肝 细 
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SING 


集 ， 

核 被 膜 破裂 ， 染色 体 去 凝集 ， 

染色 体 分 离 核 被 膜 重 新 形成 ， 
胞 质 分 列 






图 8-1 真 核 生物 细胞 周期 图 解 ( 引 自 H. Lodish) 


胞 等 ;终端 分 化 细胞 也 被 称 为 不 分 裂 细胞 , 是 指 不 可 逆 地 脱离 细胞 周期 ,丧失 增殖 能 力 并 具 
一 定 生理 机 能 的 细胞 , 如 神经 .肌肉 细 胞 等 ; 随 生理 条 件 之 变化 , 细胞 增殖 的 行为 也 会 发 生 改 
变 , 如 胚胎 发 育 早期 ( 卵 裂 期 ) 所 有 细胞 均 为 周期 性 细胞 , 随 着 发 育成 熟 , 某 些 细胞 进入 Go 
期 , 某 些 细胞 分 化 后 丧失 增殖 能 力 , 至 成 体 时 , 仅 少 数 细胞 处 于 增殖 状态 , 它们 作为 体内 一 些 
细胞 死亡 、 丢 失 的 补充 ,如 造血 系统 中 红 、 白 细胞 的 死亡 、 丢 失 及 表皮 细胞 的 不 断 死 亡 、 脱 落 
等 。 而 癌 细 胞 则 是 一 类 增 将 失控 的 细胞 。 因 此 , 不 难看 出 , 细胞 增殖 及 其 调控 与 胚胎 发 育 、 
细胞 分 化 组织 更 新 与 再 生 、 免 疫 反 应 及 细胞 癌变 等 重大 生理 与 病理 活动 密切 相关 。 细 胞 周 
期 与 增殖 领域 的 研究 不 仅 具 有 重要 的 理论 意义 而 且 对 临床 疾病 治疗 如 肿瘤 征服 等 具有 重要 
的 实践 意义 。 


8.2 细胞 同步 化 


在 体外 培养 的 随机 细胞 群体 中 存在 各 个 不 同 周 期 时 相 的 细胞 ,这些 处 于 细胞 周期 不 同 
阶段 的 细胞 , 其 形态 学 和 生化 特点 均 有 所 不 同 ,并 且 对 外 界 刺激 如 药物 、 辐 射 . 细 菌 感染 等 的 
敏感 性 也 不 同 。 因 此 为 了 阐明 生命 活动 基本 规律 及 其 对 外 界 刺 激 的 反应 和 作用 机 理 , 探讨 
不 同 周期 时 相 细胞 的 生命 活动 规律 及 其 对 外 界 刺激 的 反应 与 调控 机 理 就 成 为 细胞 生物 学 研 
究 的 重要 内 容 之 一 , 与 此 相关 的 细胞 同步 化 方法 之 探索 与 研究 也 就 得 到 了 很 大 的 关注 与 发 
展 。 细 胞 同步 化 (synchronization of cells) 是 指 在 生理 过 程 中 自然 发 生 的 或 经 人 为 处 理 造成 
的 使 细胞 共同 进入 细胞 周期 同一 时 期 的 方法 ,前 者 被 称 为 自然 同步 化 ,后 者 被 称 为 人 工 同步 
化 。 
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8.2.1 自然 同步 化 


细胞 自然 同步 化 现象 存在 于 动 . 植 物 及 粘 菌 中 。 如 粘 菌 ( Physarum polycephalum ) 的 变 
形体 , 只 进行 核 分 裂 但 并 不 同时 伴 有 细胞 质 的 分 裂 , 故 形成 多 核 体 。 多 核 处 于 同一 细胞 质 环 
境 中 进行 同步 化 分 裂 。 又 如 海胆 受精 卵 可 以 同时 受精 , 而 受精 卵 最 初 的 3 次 分 裂 是 同步 的 。 
此 外 ,细菌 等 的 休眠 孢子 移入 营养 环境 中 , 它们 可 一 起 发 芽 , 进行 同步 分 裂 。 上 述 的 自然 同 
步 化 现象 被 人 们 运用 于 多 种 研究 中 。 


8.2.2 ”人工 同步 化 


人 工 同步 化 常用 于 体外 培养 细胞 , 又 可 分 为 选择 同步 化 和 诱导 同步 化 两 种 类 型 。 

选择 同步 化 方法 基于 在 随机 细胞 群体 中 , 根据 一 些 物理 特性 选择 性 地 拣 出 处 于 某 个 特 
定 的 周期 时 相 的 细胞 , 其 中 主要 有 :中 有 丝 分 型 选择 法 :在 单 层 培养 细胞 中 , 与 贴 壁 牢固 的 问 
期 细胞 不 同 , 分裂 期 (M 期 ) 细 胞 呈 山 球状 隆起 , 巾 壁 附着 力 减 弱 , 如 稍 加 振荡 , M 期 细胞 会 
脱离 器 严 壁 悬浮 于 培养 液 中 , 离心 收集 M 期 细胞 。 此 法 的 优点 是 细胞 不 受 药物 等 的 伤害 ， 
且 同 步 化 程度 高 ,缺点 是 M 期 细胞 收 率 较 低 :@ 活 细胞 离心 淘 洗 法 :细胞 在 其 周期 生长 过 程 
中 ,体积 逐渐 增 大 , 因此 , 处 于 周期 不 同时 相 的 细胞 体积 不 同 , 而 细胞 沉降 速度 与 细胞 体积 、 
密度 和 形状 有 关 , 故 可 用 沉降 法 进行 分 离 。 该 法 进行 时 需 用 专门 的 设备 , 如 离心 淘 洗 转子 
等 ,通过 该 法 最 后 可 依次 淘 洗 出 体积 不 同 的 处 于 不 同 周期 时 相 (Gi、S、G; + M 期 ) 的 细胞 。 
其 优点 是 能 选择 性 地 同时 获得 处 于 不 同 周期 时 相 的 同步 化 细胞 群体 , 且 分 离 速 度 快 .时 间 
短 , 对 活 细胞 的 影响 也 最 小 。 目 前 该 法 已 广泛 用 于 分 离 培 养 细胞 .细菌 .酵母 .血细胞 .骨髓 
细胞 等 。 

诱导 同步 化 方法 的 特点 是 细胞 通过 药物 等 处 理 后 诱导 为 同步 化 的 细胞 群体 , 其 中 主要 
有 :QDDNA 合成 阻 断 法 :运用 DNA 合成 抑制 剂 , 可 首 地 抑制 DNA 合成 ,但 不 影响 其 他 周期 
时 相 细 胞 的 周期 运转 , 最 终 将 细胞 阻 抑 在 G1/S 交界 处 , RAS EY SHASTA, FERRERS - 
气 脱 氧 尿 喀 啶 \ 过 量 的 胸腺 喀 啶 核 苦 (TdR) 均 可 通过 抑制 DNA 合成 使 细胞 同步 在 G1/S 期 
交界 处 ,但 其 中 以 过 量 TdR 对 S 期 细胞 的 毒性 较 小 , 阻 断 效果 较 好 , 特别 是 TdR 双 阻 断 法 
是 最 常 使 用 的 方法 。 该 法 具体 过 程 如 下 :将 过 量 TdR(2 mmol/L 或 更 高 一 些 ) 加 入 细胞 中 ， 
由 于 DNA 合成 被 抑制 , S 期 细胞 不 能 前 进 , 而 其 他 细胞 沿 细胞 周期 运转 , 最 后 被 积累 
在 G1/S 交 界 处 (第 一 次 阻 断 ), 随后 通过 洗涤 , 再 加 入 新 鲜 培 养 基 , 进行 释放 , 细胞 进行 周期 
运转 , 当 释 放 时 间 大 于 ts 时 ,就 使 得 所 有 被 积累 在 G1/S 细胞 及 原先 停留 在 S 期 细胞 都 能 通 
过 S 期 ;尔后 第 二 次 给 予 过 量 的 TdR( 第 二 次 组 断 ), 则 使 上 述 细胞 群体 通过 G + M+ Gi 期 
的 运转 , ARIAT TE G1/S 交界 处 , 继 之 , 再 按照 上 述 方法 解除 抑制 , 进行 释放 , 就 能 得 到 
较 高 同步 化 的 S 期 细胞 (图 8- 2)。 但 这 种 方法 仅 适 用 于 ic + tc, + tm>ts 的 细胞 。 该 法 的 
优点 是 同步 化 程度 高 ,适用 于 任何 培养 体系 ;其 缺点 是 诱导 过 程 造 成 细胞 非 均 衡 生长 , 可 能 
会 导致 所 得 同步 化 细胞 群体 在 周期 上 表现 出 有 所 改变 ,有 了 时 也 可 能 会 出 现 染 色 体 异常 等 现 
象 ;@@ 有 丝 分 裂 期 阻 断 法 :一 是 NO 阻 断 法 [氧化 亚 氮 (N20O) 气 体 是 一 种 有 效 的 有 丝 分 裂 中 
期 细胞 阻 断 剂 ], 其 具体 过 程 如 下 :将 对 数 生长 贴 壁 细胞 培 严 放 入 一 个 不 锈 钢 高 压 拼 中 , 通 入 
N2O, 将 饶 放 在 恒温 箱 中 (375 ), 经 十 余 小 时 , 细胞 被 大 量 阻 断 在 有 丝 分 型 中期, 振 葛 收 集 M 
期 细胞 。 其 作用 原理 可 能 是 NO 暂时 性 地 干扰 了 M 期 细胞 纺锤 体 的 功能 导致 细胞 阻 断 于 
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(1) 一 个 非 同 步 细胞 群体 


阻 断 (2) 加 入 过 量 TdqR ,处 于 S 期 细胞 
被 停止 在 S 期 ,处 于 其 他 周期 
的 细胞 前 进 至 G1/S 交 界 处 , 停 
止 运行 


(3) 过 量 的 TdR 被 去 除 , 细胞 
继续 前 进 通 过 周期 


(4) 细 胞 离开 S$S 期， 第 二 次 
阻 断 加 入 过 量 的 TdR 


阻 断 
(5) 全 部 细胞 群体 前 进 至 GVS 交界 处 ， 
停止 运行 ,去 除 过 量 TdR, 所 有 细胞 
均 同步 进入 S 期 。 


图 8-2 过 量 TdR 双 阻 断 法 使 细胞 同步 化 图 解 


M 期 。 该 法 的 优点 是 同步 化 效率 高 ,对 细胞 生理 效应 影响 小 , 经 释放 后 , 细胞 能 正常 地 由 M 
期 向 G 期 前 进 ;缺点 是 该 法 用 于 上 皮 型 细胞 能 取得 满意 效果 , 但 对 于 非 上 皮 细 胞 同步 效果 
则 较 差 。 另 一 方法 是 通过 一 些 药 物 (如 秋水 仙 素 或 秋水 仙 酰 胺 ) 能 阻 抑 微 管 育 合 从 而 抑制 有 丝 
分 裂 装置 的 形成 ,将 细胞 阻 断 于 有 丝 分 裂 中 期 。 虽 然 该 法 对 细胞 不 平衡 生长 的 问题 不 很 明显 ， 
但 是 该 种 阻 断 法 的 可 逆 性 较 差 , 当 阻 断 时 间 较 长 时 , 阻 断 释放 后 不 少 细胞 会 进行 异常 分 裂 。 

上 述 药物 诱导 同步 化 方法 可 相互 配合 使 用 ,能 取得 更 好 效果 ,如 在 有 丝 分 裂 中 期 阻 断 法 
中 , 细胞 可 先进 行 一 次 TdR 中 新 后 ,再 放置 入 NO 中 进行 处 理 , 则 能 收获 更 多 的 M 期 细胞 ， 
取得 更 佳 的 同步 化 效果 。 


8.3 细胞 周期 时 相 的 主要 事件 


8.3.1 细胞 周期 检验 点 
已 知 细胞 周期 是 高 度 准 确 和 有 组 织 的 时 序 调控 过 程 。 该 过 程 一 方面 依赖 于 细胞 内 部 由 
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CdK 激酶 (cyclin 一 dependent kinase) 和 周期 蛋白 (cyclin) 为 中 心 的 引擎 分 子 周 期 变化 所 诱发 
的 一 系列 事件 的 顺序 发 生 , 以 及 与 细胞 周期 有 关 的 基因 之 有 序 表 达 , 从 而 使 细胞 周期 能 严格 
按照 Gi 一 S 一 G2 一 M 顺序 循环 进行 ; 另 一 方面 在 细胞 周期 正常 事件 受到 影响 时 米 取 有 效 措 
施 ,通过 检验 点 的 反馈 调控 机 制 ,监视 和 调控 周期 时 相 正 常 运转 , 从 而 保证 细胞 周期 中 的 关 
键 事 件 高 度 准确 地 完成 。 细 胞 周期 检验 点 (cell cycle checkpoint) 受 制 于 一 系列 特异 或 非特 
异 环境 信号 的 影响 , 是 基于 一 系列 基因 及 其 产物 对 外 界 信 号 的 反应 。 因 此 有 人 提出 检验 点 
是 信号 转 导 通 路 , 它 可 能 包含 下 列 数 种 组 分 :起 始 信号 (signal), 检验 异常 事件 发 生 的 感受 器 
(sensor), 对 异常 信号 转 导 的 转 导 者 (transducer) 和 细胞 周期 引擎 成 分 的 效应 器 (effector)。 
细胞 周期 检验 点 普遍 存在 于 高 等 真 核 生物 和 醇 母 细胞 中 。 许 多 检验 点 通路 最 初 是 通过 分 析 
酵母 中 cac (cell division cycle 细胞 分 裂 周期 ) 基 因 突 变 株 鉴定 出 来 的 。 如 存在 于 酵母 细胞 中 
DNA 合成 开始 前 的 启动 点 (start) 和 高 等 真 核 生物 G 期 中 的 R 点 或 限制 点 (restriction 
point), DNA 损伤 检验 点 (DNA damage checkpoint), DNA 复制 检验 点 (DNA replication 
checkpoint), G/M 检验 点 、M 中 期 至 M 后 期 又 称 纺锤 体 组 装 检验 点 (spindle assembly 
checkpoint) 等 。 当 细胞 周期 进行 过 程 中 发 生 异 常事 件 时 (DNA 损伤 , 纺锤 体 组 装 异 常 等 )， 
可 分 别 通 过 这 些 检 验 点 的 作用 及 时 阻 断 周期 进程 , 使 细胞 获得 修复 时 间 , 以 保证 周期 高 度 准 
确 地 进行 正常 运转 。 如 细胞 DNA 受到 损伤 时 , 通过 DNA 损伤 检点 对 DNA 损伤 作出 迅速 
反应 , 将 细胞 阻 断 在 Gi 期 和 G 期 ,同时 诱导 修复 基因 的 转录 , 保证 了 细胞 在 DNA 损伤 未 
修复 前 不 能 从 Gi 期 进入 S 期 和 从 G 期 进入 M 期 ,因此 防止 了 由 于 损伤 的 碱 基 的 拷贝 所 引 
起 的 基因 突变 和 损伤 DNA 的 复制 引起 的 染色 体高 频率 重 排 。 在 哺乳 动物 中 已 知 有 p53, 
ATM(ataxia 一 telangiectasia) „Cdk 抑制 因子 (Cdk inhibiter, CKI) ~p 21 等 在 DNA 损伤 检验 点 
中 发 挥 作用 ( 详 见 细胞 增殖 调控 因素 )。 实 验 表 明 , DNA 复制 后 染色 体 的 正常 分 离 需要 有 丝 
分 裂 期 各 事件 的 正常 完成 , 如 纺锤 体 的 正确 组 装 、 染 色 体 通过 动 粒 与 纺锤 体 两 极 的 正确 相 
连 、 染 色 体 排列 在 赤道 板 上 等 。 纺 锤 体 组 装 检验 点 在 保证 上 述 事 件 正 确 完成 的 情况 下 , 细胞 
开始 染色 单 体 的 分 离 , 从 M 中 期 进入 后 















期 ,完成 有 丝 分 裂 。 已 知 纺锤 体 组 装 涉 及 eM 
到 许多 成 分 , 其 中 任何 一 个 成 分 的 变化 或 和 

缺陷 均 可 作为 损伤 信号 而 被 纺锤 体 组 装 

检验 点 所 检测 , 并 通过 对 蛋白 质 磷酸 化 、 

去 磷酸 化 和 蛋白 质 水 解 作 用 等 事件 之 调 


节 , 影 响 染 色 单 体 的 分 离 , 导致 细胞 不 能 
从 M 中 期 进入 后 期 ( 详 见 后 )( 图 8 - 3)。 
因此 ,不 难看 出 ,通过 细胞 周期 检验 点 的 
调控 使 细胞 周期 能 正常 运转 , 从 而 保证 了 
遗传 物质 能 精确 均等 分 配 , 产生 具有 正常 
ARERR EAn T Ra, mEt 图 8-3 细胞 周期 检验 点 调节 与 周期 前 进 示意 图 
述 科 验 点 调控 作用 丢失 ,就 会 导 臻 基因 突 ooo ue EAER DNA MiS, k C BARE A S 期 
E EHE, 使 细胞 遗传 性 能 紊乱 , 增殖 、 分 Gu 期 进入 M 期, 有 丝 分 裂 纺锤 体 组 装 不 正常， 细胞 不 能 从 M 
化 异常 ,细胞 癌变 甚至 死亡 。 中 期 进入 M 后 期 等 ( 仿 B. Alberts, 1994) 


~ DNA 损伤 
G1 期 调控 点 (RR 点 ) 
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8.3.2 GĦ 


一 般 认 为 ,在 G1 期 细胞 中 物质 代谢 活跃 , 进行 RNA 和 和 蛋白质 合 成 ,细胞 体积 增 大 , 特 
JES DNA 合成 启动 有 关 。 近 年 来 通过 实验 发 现在 酵母 等 生物 中 , 染色 体 起 始 DNA 复制 
前 ,要求 G 期 染色 质 处 于 复制 前 感受 (competent) 状 态 , 该 状态 需要 一 个 由 多 种 蛋白 质 分 子 
形成 的 前 复制 复合 物 (pre- replication complex, pre- ROHE EA HESE. KKH, 处 
于 前 复制 状态 的 染色 质 必须 在 S 期 活化 因子 即 S 期 促进 因子 (SPF) 作 用 下 才能 起 始 DNA 
Bil GER SHA). 

近年 来 在 真 核 生物 细胞 周期 运转 的 调控 研究 中 , 最 为 引入 注目 的 是 发 现 了 周期 蛋白 家 
族 和 周期 蛋白 依赖 激酶 (cyclin - dependent kinase, Cdk) 家 族 及 它们 在 周期 运转 调控 中 的 重 
要 作用 。Cdk 与 周期 蛋白 结合 形成 异 源 二 聚 体 的 复合 物 , 具有 蛋白 激酶 活性 。 每 种 Cdk 激 
酶 结合 不 同类 型 的 周期 蛋白 ,分 别 在 细胞 周期 不 同时 相 中 发 挥 作用 ,它们 被 称 为 细胞 周期 引 
® (engine) TOŽIL 8.6 细胞 增殖 调控 因素 )。 有 关 Cdk 激酶 和 周期 蛋白 在 G 期 的 作用 
始 于 对 低 等 真 核 生物 醇 母 的 研究 。 正 如 前 述 , 在 高 等 真 核 生 物 GCG, 期 中 存在 一 个 R 点 或 调 
控 点 , 而 在 酵母 细胞 中 DNA 合成 前 的 调控 点 则 被 称 为 启动 点 (start), 细胞 必须 通过 G 期 中 
的 及 点 或 启动 点 才能 进入 S 期。 通过 温度 敏感 突变 株 研 究 表明 , 在 芽 殖 酵母 (S . cerevisiae ) 
中 cdc28 基因 的 突变 导致 细胞 不 能 通过 启动 点 和 进入 S 期 。 类 似 地 , 在 裂 殖 酵母 
(S. pompe) 中 ,与 cdc28 高 度 同 源 的 cdc2 也 具有 同样 的 作用 。 这 两 个 基因 编码 的 蛋白 产物 
具有 蛋白 激酶 活性 , 而 且 均 表现 出 对 周期 蛋白 的 依赖 性 。 通 过 温度 敏感 突变 株 、 基 因 克 隆 等 
实验 技术 , 在 芽 殖 酵母 中 已 发 现 3 个 G 期 周期 蛋白 , 即 Cini, Cln2 和 Cln3。 实 验 表 明 , 这 3 
种 G, 期 周期 蛋白 与 Cde28 蛋 日 结合 形成 具有 和 蛋白 激酶 活性 的 复合 物 被 称 为 S 期 促进 因子 
(S phase 一 promoting factor, SPF), 作用 于 G 期 向 S 期 的 推进 。 当 上 述 3 个 周期 蛋白 基因 
cln1, cln2 和 cin3 被 敲 除 时 , 细胞 不 能 通过 G 期 最 终 导致 死亡 。 继 之 ,20 世纪 90 年 
代 以 来 相继 在 高 等 真 核 细胞 如 哺乳 动物 和 人 细胞 中 鉴定 出 Gi 期 周期 蛋白 C.D,E 等 。 它 们 
分 别 通 过 与 Cdk 家 族 中 不 同 成 员 结合 , 作用 于 与 S 期 启动 有 关 的 基因 转录 , 促使 细胞 通过 有 R 
点 并 从 G, 期 向 S 期 转移 ( 详 见 8.6 细胞 增殖 调控 因素 )。 

近年 来 研究 表明 , 真 核 细胞 如 酵母 等 从 G 期 向 S 期 过 渡 时 需要 S 期 Cdk 激酶 抑制 因 
子 如 p40“ 的 降解 ,才能 使 Cdk 激酶 表现 出 活性 并 进一步 作用 于 DNA 合成 的 起 始 与 进行 
( 详 见 8.6 细胞 增殖 调控 因素 )。 

已 有 资料 表明 , G 期 中 合成 RNA 和 和 蛋白质, 这 是 细胞 进入 S 期 的 必需 条 件 之 一 , 分别 
运用 RNA 和 和 蛋白 质 合成 抑制 剂 (如 低 剂 量 放 线 菌 素 D MR SRS) aT I el AM G 
期 向 S 期 的 转移 。 已 知 一 些 重要 和 蛋白质 的 合成 对 于 Gi 期 细胞 进入 S 期 是 必须 的 , 如 钙 调 
素 ,Gi 期 周期 蛋白 及 与 DNA 合成 起 始 和 进行 有 关 的 酶 蛋白 等 。 钙 调 素 (calmodulin, CaM) 
从 G 期 开始 积累 ,至 G1/S 交界 处 升 高 , S 期 达 峰 值 。 它 与 细胞 增殖 密切 相关 , 如 在 G/S 进 
ft, 钙 调 素 通 过 钙 调 素 结合 蛋白 直接 参与 DNA 复制 酶 系 作 用 于 DNA 合成 , 它 也 可 通过 
作用 于 细胞 周期 引擎 分 子 ( 如 周期 蛋白 A 等 ) 作 用 于 G1/S 转移 与 S$ 期 进程 。 钙 调 素 不 仅 在 
G/S 进程 ,而 且 在 G/M 和 M 中 期 /后 期 进程 中 也 发 挥 其 调控 作用 。 实 验 表明 , 高 水 平 的 
钙 调 素 促 进 上 述 3 个 位 点 的 进程 ;反之 , 钙 调 素 水 平 的 降低 则 阻 抑 其 进程 。 在 G 期 中 一 些 
与 周期 进行 有 关 的 蛋白 质 碰 酸 化 也 与 周期 的 正常 运转 有 关 , 如 HI 组 蛋白 磷酸 化 增加 , 它 可 








- 242 + 第 8 章 细胞 增殖 及 其 调控 

















能 通过 改变 染色 质 结构 和 有 利于 促进 S 期 DNA 合成 期 间 子 代 DNA 的 分 离 有 关 。 
8.3.3 S 期 


实验 表明 , 遗传 物质 (DNA) 的 复制 .组 蛋白 和 非 组 蛋白 等 染色 体 蛋 白质 的 合成 及 染色 
REARS DNA 包装 为 核 小 体 等 染色 质 结构 是 S 期 中 重要 的 分 子 细胞 生物 学 事件 。 
8.3.3.1 真 核 生物 染色 体 DNA 复制 的 特点 

在 真 核 生物 中 , DNA 复制 原则 上 和 细菌 基因 组 DNA 复制 相似 , 如 半 保 留 复制 方式 、 冈 
时 片段 复制 的 特点 复制 叉 的 生长 方式 等 。 但 与 原核 生物 相 比 , 真 核 生 物 染 色 体 DNA 要 大 
得 多 , 而 且 具 有 染色 体 DNA 与 组 蛋白 构成 核 小 体 的 特征 结构 , 因此 , 真 核 生物 在 DNA 复制 
的 时 间 和 空间 上 均 具 有 自身 的 特点 。 

1. 多 个 复制 起 点 和 复制 起 点 成 能 活化 ,组 成 复制 单位 。 通 过 放射 自 显影 技术 和 电镜 观 
察 等 均 表 明了 DNA 复制 时 在 多 个 复制 起 点 上 DNA 双 链 解 开 并 以 复制 叉 方式 向 两 个 方向 
进行 延伸 与 生长 , 当 与 相 邻 的 复制 又 相 wie 
遇 时 , 终止 其 推进 , 以 这 种 方式 完成 亲本 DNA -一 一- -一 
DNA 合成 (图 8- 4)。 研 究 资料 表明 ,在 | 





高 等 真 核 生物 中 DNA 8 i ARIS ————— 
化 ,组 成 复制 单位 (replication unit), _ 复制 又 Rex _ 
制 单位 由 数 个 多 至 上 在 个 复制 起 点 组 一 


成 。 复 制 单 位 是 受 协同 调节 的 。 在 复制 
单位 中 ,复制 起 点 相隔 的 距离 在 不 同类 
型 的 细胞 和 不 同 个 体 的 发 育 阶 段 中 表现 
出 不 同 。S 期 长 短 主要 取决 于 复制 起 点 RDNA 
活化 与 利用 的 数目 , 因为 复制 叉 前 进 速 
率 大 致 是 相同 的 。 如 在 果 蝇 早期 卵 裂 
H DNA 合成 复制 起 点 被 活化 数 远 高 于 图 8-4 真 核 生物 染色 体 DNA 复制 模式 图 示 几 个 邻近 
生长 的 成 熟 细胞 , 相 邻 复制 起 点 间 的 碱 的 复制 起 点 
基 对 也 明显 减少 , 因此 S 期 时 间 也 相应 缩短 。 

2. 染色 体 末端 的 特殊 结构 一 一 端 粒 的 复制 特性 ( 见 第 7 章 细胞 核 与 染色 体 )。 

3. S 期 DNA 复制 的 不 同步 。 已 有 资料 表明 , DNA 分 子 上 的 复制 起 点 是 在 S 期 中 不 同 
时 间 被 启动 的 。 通 常情 况 下 ,大 多 数 具有 转录 活性 的 常 染色 质 复制 较 早 ,而 异 染 色 质 则 在 晚 
S 期 复制 , 如 雌性 动物 钝 化 的 X 染色 体 等 。 通 过 对 不 同 S 期 阶段 复制 的 DNA 浮力 密度 变化 
分 析 , 反映 出 在 不 同 S 期 复制 的 DNA 碱 基 组 分 比例 的 改变 。 如 早 S 期 合成 的 DNA GC(S 
GE All Hg EE) eH Be es, WS 期 复制 的 DNA AT( 腺 味 吟 和 胸腺 喀 啶 ) 含 量 较 高 。 一 般 认 
为 , 在 细胞 周期 中 , 复制 时 间 的 差异 在 染色 质 区 域 `.DNA 序列 上 表现 出 总 是 一 定 的 。 
8.3.3.2 前 复制 复合 物 (pre - RC) 的 组 装 和 去 组 装 在 s 期 调节 中 的 作用 

早期 通过 细胞 融合 实验 , 观察 到 同步 的 G1 期 人 HeLa 细胞 与 S 期 细胞 融合 , 可 诱发 Gi 
期 核 DNA 合成 。 但 在 S 期 与 G 期 融合 的 细胞 中 , S 期 细胞 不 能 导致 G: 期 核 中 DNA 之 合 
成 ;在 G 期 与 G, 期 融合 的 细胞 中 , G 期 细胞 也 不 能 活化 G 期 核 中 DNA 的 合成 。 上 述 实 
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验 一 方面 表明 了 S 期 活化 因子 在 S 期 启动 中 的 重要 作用 , 另 一 方面 也 表明 了 S 期 活化 因子 
的 作用 与 闻 期 染色 质 所 处 的 状态 是 密切 相关 的 。 近 年 来 , 特别 是 通过 对 酵母 细胞 的 研究 , 对 
乌 明 上 述 现象 的 分 子 机 理 调控 取得 了 一 些 新 的 进展 。 

实验 表明 , 在 真 核 细 胞 中 存在 一 个 与 DNA 复制 起 始 密切 有 关 的 起 始 识 et 
recognition complex, ORC), 它 是 一 个 多 亚 基 的 蛋白 质 复合 物 , 为 DNA 复制 起 始 所 必需 。 它 
为 蛋白 质 相 互 间 作用 提供 了 位 点 。ORC 与 复制 起 点 的 结合 贯穿 于 整个 周期 中 (图 8- 5). 
WEAK, S 期 染色 质 DNA 复制 的 起 始 ,要 求 染色 质 处 于 “感受 "状态 , 即 在 DNA 复制 起 点 
上 结合 一 个 前 复制 复合 物 (pre - RC) 才 能 进行 DNA 复制 。 现 已 知 组 成 pre- RC 的 蛋白 质 
有 ORC, Cdc6 ( 芽 殖 酵母 中 )、Cdcl8 ( 裂 殖 酵母 中 ) 和 MCM & A ( mini-chromosome 
maintenance proteins) 等 。 实 验 表 明 , 在 芽 殖 酵母 中 , 缺少 Cdc6 蛋白 时 由 于 不 能 形成 前 复制 
复合 物 , 故 不 能 起 始 DNA 复制 ;在 裂 殖 酵母 中 , Cdc18 参与 了 pre ~ RC 的 组 装 ,作用 于 DNA 
复制 起 始 比 率 ;MCM 蛋白 是 个 家 族 , 它 存 在 于 所 有 真 核 细 胞 中 , BAR W SE BT A R 
的 DNA 复制 所 必需 。 它 与 Cdc6、ORC 等 共同 参与 了 染色 质 前 复制 复合 物 之 组 装 。 一 般 
说 , 当 细 胞 离开 M 期 , M 期 Cdk 活性 下 降 时 , 允许 这 些 蛋 白 连结 附着 在 复制 起 点 上 组 装 为 
前 复制 复合 物 ; 当 细胞 前 进 至 晚 G: 期 时 , S 期 Cdk 激酶 活性 升 高 , 它 可 通过 活化 一 系列 与 
DNA 复制 有 关 的 酶 和 和 蛋白 质 基 因 的 转录 和 表达 等 事件 ,起 始 DNA 复制 , 当 DNA 复制 一 
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图 8-5 真 核 生 物 染 色 体 前 复制 复合 物 (pre - RC) 组 装 过 程 示意 图 
在 细胞 周期 过 程 中 ,复制 起 点 识别 蛋白 复合 物 (ORC) 与 染色 质 DNA 复制 起 点 结合 , 在 细胞 周期 Cdk 激酶 
和 周期 蛋白 (cyclin) 的 活性 调节 下 前 复制 复合 物 (pre - RC) 被 次 序 地 组 装 (如 Cdc6、MCM 蛋白 等 )。DNA 
复制 起 始 后 , 阻 抑 了 任何 进一步 的 前 复制 复合 物 的 组 装 。 复 制 后 复合 物 形成 , 其 结果 是 得 止 了 CG 期 染色 
质 重新 复制 DNA. SIC1:S 期 Cdk 激酶 抑制 因子 ;APC: 后 期 促进 因子 复合 物 ( 引 自 B.stillman, 1996) 
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被 开始 后 ,导致 了 pre- RC KAR, 一 方面 由 于 紧 跟 复 制 之 起 始 , 一 个 特定 的 证 素 连 接 的 蛋 
白水 解 作 用 导致 Cdc6/Cdcl8 之 降解 , 另 一 方面 通过 S 期 Cdk 激酶 活性 使 得 MCM 家 族 蛋 白 
磷酸 化 , 磷酸 化 的 MCM 蛋白 降低 了 与 染色 质 的 亲 和 人 性 ,不 能 与 ORC 复合 物 相互 作用 , 从 而 
导致 了 前 复制 复合 物 的 钝 化 。 因 此 ,在 S 期 中 DNA 复制 起 始 后 , 阻 抑 了 任何 进一步 的 前 复 
制 复合 物 的 形成 ,在 复制 起 点 上 ,形成 了 一 个 复制 后 复合 物 (post - replication complex), 其 结 
果 是 阻止 了 G 期 染色 质 重新 复制 DNA。 只 有 当 细 胞 进行 有 丝 分 裂 后 , M 期 Cdk 激酶 活性 
下 降 , Cde6/Cdel8 蛋白 重新 积累 ,与 MCM 蛋白 等 一 起 与 ORC 结合 , 重新 组 装 为 前 复制 复 
合 物 , 使 G 期 染色 质 获得 了 “感受 "状态, 从 而 开始 了 第 二 个 细胞 周期 (图 8 5)。 通 过 上 述 
作用 机 制 ,保证 了 在 一 个 细胞 周期 中 DNA 复制 起 点 仅 只 能 被 利用 一 次 , 即 是 说 在 一 个 细胞 
周期 中 DNA 仅 复制 一 次 。 

8.3.3.3 组 蛋白 的 合成 与 核 小 体 的 组 装 

实验 表明 ,组 蛋白 的 合成 主要 在 S 期 ,在 S 期 中 , 核 内 合成 DNA, 细胞 质 中 合成 组 蛋白 。 
组 蛋白 合成 与 DNA 合成 之 间 关 系 呈 现 出 “联动 装置 ", 如 在 S 期 末 , DNA 合成 停止 时 , AR 
的 组 蛋白 mRNA 就 成 为 非常 不 稳定 , 在 几 分 钟 内 降解 ;又 如 当 用 DNA 合成 抑制 剂 ( 如 羟基 
脲 等 ) 处 理 S 期 细胞 时 , 组 蛋白 合成 也 很 快 停止 , 其 mRNA 水 平 也 迅速 降低 。 看 来 ,通过 上 
述 “ 联 动 装置 ”可 调节 游离 组 蛋白 的 水 平 ,保证 组 蛋白 形成 的 数量 与 新 合成 的 DNA 数量 相 
匹配 。 

S 期 中 ,有 关 组 蛋白 与 DNA 进行 核 小 体 组 装 的 过 程 与 机 理 , 科学 家 们 提出 了 多 种 解释 。 
研究 资料 表明 , S 期 中 新 合成 的 DNA 在 2 min 内 很 快 就 已 和 组 蛋白 参与 核 小 体 的 组 成 ;组 
蛋白 合成 后 被 转移 至 核 内 , 共同 完成 核 小 体 的 组 装 。 有 人 认为 当 DNA 复制 时 , 复制 叉 向 前 
推进 必须 通过 亲本 核 小 体 。 可 能 在 , 
DNA 复制 时 ,每 个 亲本 核 小 体 暂时 解 ers 
FET, FE BG SE AK) HK” (half - 
nucleosome), Æ DNA 聚合 酶 作用 下 





MH DNA 


合成 DNA。 有 人 认为 亲本 核 小 体 八 BT RMT BERR ORS 
聚 体 ( 即 归 八 聚 体 ) 位 于 复制 又 前 导 链 

一 侧 的 子 代 DNA 螺旋 , 构成 新 的 核 DALARAN DNA 

小 体 核 心 的 组 蛋白 八 聚 体 则 组 装 在 链 ( 子 代 DNA 链 ) 

DNA 复制 又 后 随 链 的 子 代 DNA 螺旋 一 一- 
上 。 但 也 有 人 认为 亲本 核 小 体 八 聚 体 “复制 又 | TA TETA h AE BED M 


可 能 位 于 其 中 任 一 个 子 代 DNA 螺旋 子 上 

上 (图 8- 6)。 实 验 表明 , SAALE _/ —~—~CS~—*~*C~m NS 
过 几 分 钟 后 , 新 的 组 蛋白 就 被 组 装 在 TS 
复制 又 一 侧 的 子 代 DNA REE, 当 

用 蛋白 质 合成 抑制 剂 (如 环 已 亚 胺 等 ) 图 8-6 核 小 体 解 折 和 为 “ 半 核 小 体 "进行 DNA 合成 及 新 
处 理 时 , 通过 电镜 可 观察 到 在 复制 又 核 小 体 组 装 示意 图 

一 侧 是 很 长 的 无 组 蛋白 八 聚 体 的 图 中 两 个 " 半 核 小 体 "的 昌 组 蛋白 核心 可 能 位 于 复制 叉 前 导 链 一 侧 
DNA 分 子 。 组 蛋白 合成 后 被 修饰 , 进 HT DNA 螺旋 上 。 但 也 有 实验 表明 它 可 能 位 于 其 中 任 一 个 子 代 


行 磷酸 化 .乙酰 化 . 甲 基 化 和 ADP - DNA 螺旋 上 ( 引 自 Alberts, 1994) 
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核糖 基 化 作用 , 其 中 组 蛋白 的 磷酸 
化 和 乙酰 化 被 认为 是 在 调节 细胞 
周期 运转 和 基因 表达 方面 起 重要 
作用 。 一 般 认 为 与 细胞 周期 调节 
有 关 的 是 3 种 组 蛋白 的 磷酸 化 , 如 
H2A、H1、H3 的 磷酸 化 与 染色 质 的 
BRAK, 组 蛋白 的 乙酰 化 如 H3、 
H4 的 乙酰 化 可 能 与 基因 转录 活性 
调节 有 关 。 

8.3.4 G: 期 


G: 期 主要 为 细胞 进入 M 期 所 
需 的 结构 及 功能 进行 准备 。 如 合 
成 染色 质 凝 集 和 有 丝 分 裂 装 置 构 
成 所 必须 的 组 分 等 。 研 究 资 料 表 
H,G 期 完成 了 着 丝 点 蛋白 的 复 
制 。 其 中 特别 重要 的 是 M 期 调控 
因子 即 成 熟 促进 因子 ( maturation 
promoting factor, MPF) Æ G, 期 中 
逐渐 形成 并 从 非 活 性 状态 逐步 转 
变 为 活化 状态 。 已 知 MPF 的 组 成 
物 是 M 期 周期 蛋白 B 和 Cdk 激酶 
(P34 ) 的 组 成 物 , 在 哺乳 动物 
中 ,周期 蛋白 B 在 S 期 中 起 始 合 
成 ,在 G 期 中 继续 进行 合成 与 积 
累 , 并 与 Cdk1 激酶 结合 , 在 相关 激 
酶 和 磷酸 酶 的 作用 下 ,形成 活化 的 
MPF, 通过 Gs/M 检验 点 , 使 细胞 
进入 M 期 ( 详 见 8.6 细胞 增殖 调 
控 因 素 )。 


8.4 BADR 


细胞 分 裂 保 证 了 细胞 增殖 和 
生命 的 延续 (图 8 一 7)。 它 包含 核 
分 裂 和 胞 质 分 裂 (cytokinesis) 两 个 
过 程 。 经 过 长 期 的 进化 过 程 , 高 等 
真 核 生 物 中 核 分 裂 主 要 是 以 比较 


A 前 期 胞 质 
质 膜 


分 散 的 核 仁 
附着 动 粒 的 着 丝 粒 


分 开 的 中 心 体 ,将 形成 
\/ 纺锤 体 极 







2 个 染色 单 体 的 凝集 ， 染 色 体 
在 着 丝 粒 处 结合 | ca 


B 早 中 期 


围绕 去 凝集 染色 体 的 
完整 的 核 被 膜 






形成 分 裂 沟 的 
iS Set FF 


中 心 粒 对 


图 8-7 动物 细胞 有 丝 分 型 6 个 阶段 示意 图 
(3/8 B. Alberts, 1998) 
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完善 的 有 丝 分 裂 方 式 进行 , 通常 又 称 为 间接 分 裂 。 有 丝 分 列 最 早 是 Flemming(1882) 发 现 
的 。 通 过 有 丝 分 裂 装 置 及 一 系列 精确 ,复杂 的 生理 过 程 , 细胞 可 将 在 间 期 中 合成 的 大 分 子 特 
别 是 将 已 复制 的 载 有 遗传 信息 的 染色 体 DNA 精确 地 平均 分 配 至 两 个 子 细胞 中 , 从 而 保证 
了 遗传 性 能 的 继承 和 稳定 性 。 

有 丝 分 裂 是 细胞 分 裂 的 一 系列 事件 连续 发 生 和 发 展 的 过 程 。 根 据 形态 学 特征 通常 人 为 
地 将 动物 细胞 有 丝 分 裂 划 分 为 6 个 时 期 : 电 前 期 (prophase) :主要 特征 是 复制 的 染色 质 凝集 
和 有 丝 分 裂 纺 狂 体 开始 在 核 外 组 装 ;名 前 中 期 (prometaphase) : 核 被 膜 裔 解 , 纺锤 体 微 管 去 接 
触 染色 体 并 与 它们 结合 ;@@ 中 期 (metaphase): 有 丝 分 裂 纺 锤 体 聚 集 所 有 染色 体 至 纺锤 体 中 
心 (赤道 板 );@ 后 期 (anaphase): 已 复制 的 两 个 染色 单 体 同时 分 开 , 纺锤 体 缩短 牵 拉 它们 至 
细胞 相对 的 极 ;@ 末 期 (telophase) :围绕 两 套 已 分 开 的 染色 体 进行 核 被 膜 重组 , 形成 两 个 分 
开 的 核 ;@ 进 行 胞 质 分 裂 ,完成 有 丝 分 裂 ( 图 8-7). 


8.4.1 前 期 


前 已 叙 及 , 该 期 主要 事件 是 已 复制 的 染色 质 凝 集 和 有 丝 分 裂 纺 锤 体 开始 在 核 外 组 装 。 
前 期 中 染色 质 纤 维 凝 集 .缩短 . 变 粗 , 已 能 观察 到 每 条 染色 体 含 有 两 条 染色 单 体 的 结构 , 并 出 
MEH (primary constriction)。 正 如 前 述 , 着 丝 粒 位 于 主 弱 痕 处 ,两 条 姊妹 染色 单 体 的 
DNA 在 此 处 联系 在 一 起 。 动 粒 (又 名 着 丝 点 ) 附 着 在 主 弱 痕 着 丝 粒 上 , 动 粒 有 3 层 结构 ,为 
动 粒 微 管 附着 的 部 位 。( 详 见 第 7 章 )。 已 知 , 纺锤 体 在 前 期 开始 组 装 , 纺锤 体 是 细胞 分 裂 过 
程 中 的 一 种 与 染色 体 分 离 直接 相关 的 细胞 器 。 通 常 将 有 丝 分 裂 时 出 现 的 由 微 管 及 其 结合 蛋 
白 所 组 成 的 纺锤 体 (spindle) 称 为 有 丝 分 裂 装置 (mitotic apparatus), EH 3 类 微 管 组 成 , 即 
星体 微 管 (astral microtubles )、 动 粒 微 管 (kinetochore microtubules) 和 极 微 管 (polar 
microtubules) (图 8 一 8)。 其 中 极 微 管 在 纺锤 体 中 由 一 极 通 向 另 一 极 , 但 实际 上 绝 大 多 数 并 
不 是 真正 连续 , 而 是 来 自 两 极 的 微 管 在 赤道 板 处 互相 搭桥 , 搭桥 处 微 管 相 关 和 蛋白 可 发 挥 连接 
作用 。 极 微 管 在 纺锤 体 极 的 一 端 是 微 管 的 负极 , 而 远离 纺锤 体 极 的 一 端 则 是 微 管 的 正极 。 
动 粒 微 管 是 指 微 管 一 端 由 极 部 发 出 , 而 另 一 端 结合 至 着 丝 点 ( 动 粒 ) 上 。 实 验 表 明 , ALOR 
装置 在 维持 染色 体 的 平衡 .运动 和 分 配 中 发 挥 重 要 的 作用 。 近 年 来 在 其 作用 机 理 、 特 别 是 微 
管 及 其 结合 蛋白 等 方面 取得 了 重要 的 进展 。 前 期 中 纺锤 体 开 始 组 装 , 微 管 在 中 心 体 
(centrosome) 周 围 开始 大 量 装 配 。 中 心 体 是 动物 细胞 内 与 微 管 装配 和 细胞 分 裂 直 接 有 关 的 
一 种 细胞 器 , 中 心 体 与 其 周围 的 微 管 一 起 被 称 为 星体 (aster)。 中 心 体 为 中 心 粒 (centriole) 和 和 
中 心 粒 周围 物质 (pericentriolar material, PCM) 组 成 。PCM 也 被 称 为 中 心 体 基质 。 在 动物 细 
胞 中 中 心 粒 并 非 是 颗粒 状 结构 ,通常 是 一 对 互相 呈 直 和 角 排 列 的 圆 简 状 小 体 , 直径 约 为 0.25 
pm 埋藏 于 邻近 核 膜 的 均匀 的 基质 中 , 由 九 组 纵 行 三 联 微 管 有 规律 地 排列 围 成 , 模 断 面 上 ， 
九 组 三 联 微 管 似 风车 的 旋翼 (图 8- 9), 在 一 对 中 心 粒 的 周围 是 一 团 透 明 的 ,不 定形 的 中 心 
粒 周围 物质 即 PCM。 实 验 表 明 , PCM ERA ME AR HÒ (microtubule organizing center, 
MTOC) 作 用 的 部 分 。 它 含有 一 套 中 心 体 特异 性 蛋白 , 可 能 是 中 心 体 最 关键 部 分 。 间 期 时 以 
PCM 为 核心 向 胞 质 发 出 微 管 并 延伸 至 细胞 边缘 。 研 究 资料 表明 , 中 心 体 要 经 过 一 系列 发 育 
WE, 称 为 中 心 体 周期 ,才能 达到 成 熟 并 具有 MTOC 的 作用 ,通过 中 心 体 外 组 装 纺锤 体 的 实 
验证 实 了 MTOC 的 功能 在 间 期 弱 、 有 丝 分 裂 中 期 很 强 , 该 现象 也 表明 了 有 一 个 成 熟 过 程 。 
一 般 说 , Gi 期 细胞 中 存在 两 个 互相 垂直 的 中 心 粒 , 从 G 期 末 至 SH, 在 邻近 每 一 个 母 中 心 
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He) 已 复制 的 染色 体 动 粒 


JE 
Sez 8-8 有 丝 分 型 纺锤 体 具 
有 的 3 种 不 同类 型 微 管 图 解 
A. 图 示 一 个 附着 染色 体 的 纺 色 
ete 体 ;具有 星体 徽 管 、 动 粒 微 管 和 


极 微 管 3 种 不 同类 型 (事实 上 ， 
染色 体 要 比 图 示 大 得 多 );B. 像 
差 显 微 照片 ,图 示 中 期 分 离 的 有 
丝 分 裂 纺锤 体 , 可 见 染 色 体 排列 
在 赤道 板 上 





粒 的 基部 与 其 成 直角 方向 复制 出 一 个 子 中 心 
粒 ,从 晚 G: 期 到 M 期 , 子 中 心 粒 不 断 长 大 并 逐 
渐 分 离 , 进入 有 丝 分 裂 前 期 时 , 每 个 中 心 粒 对 已 
分 离 成 为 一 个 生长 辐射 状 微 管 的 核心 ( 即 星 
体 )。 开 始 时 在 接近 核 被 膜 处 两 个 星体 并 排 在 
一 起 , 至 晚 前 期 时 , 两 个 中 心 体 分 离 移 至 两 极 ， 
星体 之 间 相 互 作 用 的 极 微 管 伸 长 ,组 成 了 带 有 
两 极 外 形 的 纺锤 体 ( 图 8- 10)。 在 上 述 中 心 体 
周围 微 管 的 装配 和 中 心 体 的 分 离 与 纺锤 体 延 伸 
与 拉 长 过 程 中 , 需要 一 些 蛋 白 参 与 作用 , 如 已 知 
中 心 体 周围 物质 中 的 特异 的 7 微 管 蛋白 等 参与 图 8_9 hasty 

了 中 心 体 周围 微 管 的 装配 , BARREG A, 中 心 粒 立体 结构 示意 图 | B. 中 心 粒 机 断面 示意 图 
(kinesin — related proteins, KRPS) 和 细胞 质 动 

力 蛋 白 (denein) 则 在 中 心 体 的 分 离 和 纺锤 体 延 伸 与 拉 长 的 过 程 中 发 挥 作 用 。 实 验 表 明 , 中 
心 粒 本 身 可 能 对 组 织 微 管 不 起 作用 , 如 植物 中 心 体 缺少 中 心 粒 但 仍 能 发 挥 作用 , 正如 前 述 ， 
大 多 数 生物 中 , 发 挥 作用 的 关键 部 分 是 中 心 体 基质 PCM。 植 物 细胞 没有 星体 , 而 是 由 许多 
微 极 (mini poles) 组 织 纺锤 体 。 此 外 , 当 细 胞 进入 前 期 末 时 , 核 仁 消 失 , 核 纤 层 蛋白 磷酸 化 引 
起 核 纤 层 与 核 膜 开始 骨 解 (图 8 一 7A)。 
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G 中 心 粒 对 sS G, 前 其 
复制 开始 


中 期 





图 8-10 中 心 体 周期 示意 图 ( 引 自 B.Alberts, 1994) 


8.4.2 前 中 期 


该 期 的 主要 事件 是 核 被 膜 骨 解 , 核 纤 层 解 队 ,纺锤 体 进一步 装配 和 纺锤 体 微 管 与 染色 体 
接触 并 与 其 结合 (图 8- 7B)。 前 中 期 开始 , 核 被 膜 崩 解 , 形成 小 赛 泡 , 核 周 围 的 纺锤 体 进入 
细胞 中 心 区 域 , 一 部 分 纺锤 体 微 管 自 由 端 结合 到 染色 体 动 粒 上 ,形成 动 粒 微 管 。 该 期 中 , R 
色 体 剧烈 地 活动 ,在 两 极 之 间 往 返 地 翻滚 和 振荡 ,纺锤 体 微 管 去 “捕获 ”这些 染 色 体 , 通过 动 
粒 微 管 将 染色 体 连 接 至 纺锤 体 极 上 (图 8 -7B)。 至 于 动 粒 微 管 的 自由 端 去 “捕获 ”染色体 上 
不 同 侧面 的 动 粒 过 程 则 是 随机 进行 的 。 最 后 , 两 侧 相反 方向 的 力量 之 平衡 ,导致 染色 体 排列 
在 赤道 板 (equatorial plate) E, 细胞 也 随 之 进入 中 期 。 在 该 期 中 , 大 量 微 管 与 动 粒 连接 , 其 数 
目 随 细胞 种 类 不 同 而 异 , 如 每 个 人 细胞 动 粒 可 结合 20 ~40 根 微 管 , 而 酵母 细胞 中 每 个 动 粒 
结合 的 微 管 则 少 得 多 。 


8.4.3 中 期 


该 期 的 主要 事件 是 染色 体 排列 在 有 丝 分 型 纺 锤 体 中 心 赤道 板 上 (图 8 - 7C)。 中 期 有 丝 
分 裂 纺锤 体形 成 (图 8 一 8B)。 有 关 染 色 体 排列 在 赤道 板 上 的 机 制 有 多 种 假说 , 其 中 有 “ 牵 拉 
假说 "(pull hypothesis) 和 “外 推 假说 "(push hypothesis), HPA WH, Be fk A RIB AT 
向 移动 与 动 粒 微 管 之 延伸 所 产生 的 牵 拉 有 关 。 因 此 当 动 粒 微 管 越 长 时 , 则 拉力 也 越 大 , 一 旦 
来 自 两 极 的 动 粒 微 管 的 牵 拉 力 相 等 时 , 染色 体 就 被 稳定 在 赤道 板 上 (图 8 - 11A)。 持 外 推 假 
说 观点 者 认为 染色 体 向 赤道 板 方向 移动 与 星体 通过 对 染色 体 的 外 推 所 产生 的 排斥 力 有 关 ; 
排斥 力 随 染 色 体 与 星体 的 距离 不 同 而 变化 ,染色体 距离 星体 愈 近 , 星体 对 染色 体 的 排斥 力 愈 
大 。 当 来 自 两 极 由 于 外 推 所 产生 的 排斥 力 相等 时 , 染色 体 被 稳定 在 赤道 板 上 (图 8 - 11B)。 
通常 认为 上 述 两 种 机 制 可 能 协同 作用 , 在 染色 体 排列 在 赤道 板 上 发 挥 其 调节 功能 。 同 时 , 必 
须 指出 在 上 述 染 色 体 排列 和 中 期 有 丝 分 裂 纺锤 体形 成 的 过 程 中 包含 了 微 管 连续 生长 和 缩 
短 ， 即 一 个 不 断 平衡 地 进行 微 管 蛋白 的 组 装 和 去 组 装 与 微 管 马达 蛋白 的 作用 。 实验 表明 , 中 
期 纺锤 体 微 管 具有 动力 学 特点 , 如 同 极 微 管 一 样 , 动 粒 微 管 也 处 于 组 装 与 去 组 装 的 动态 中 。 
如 果 将 管 蛋白 注入 有 丝 分 裂 中 期 细胞 时 , 发现 它们 不 断 组 装 到 微 管 近 动 粒 的 一 端 ( 即 正 端 ) 
(图 8 一 12)。 实 验 表明, 当 微 管 蛋 白 的 加 入 ,在 秋水 仙 素 (破坏 微 管 ) 的 作用 下 , 发 生 微 管 的 
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图 8-11 染色 体 排 列 在 中 期 赤道 板 上 的 两 种 假说 
A. 牵 拉 假说 , 染色 体 向 赤道 板 方向 移动 与 动 粒 微 管 之 延伸 产生 的 牵 拉 有 关 , 牵 拉 力 与 动 粒 微 管 长 度 成 比例 ; 
B. 外 推 假说 , 数 色 体 向 赤道 板 方 向 移动 与 星体 通过 对 染色 体 的 外 推 产生 的 排斥 力 有 关 , 该 排斥 力 随 极 距离 
增加 而 降低 ( 引 自 B. Allerts, 1994) 


去 组 装 , 从 而 引起 整个 纺锤 体 很 快 去 组 装 , 直至 纺锤 
体 消失 为 止 。 此 外 ,近年 来 , 发现 了 一 些 蛋 白质 与 染 在 极 部 去 除 在 动 粒 处 加 入 
色 体 排列 在 赤道 板 上 有 关 。 如 Mad 蛋白 和 Bub =P d 
白 , 它 们 定位 在 前 期 和 前 中 期 染色 体 动 粒 上 ,它们 可 \ 
促使 微 管 与 动 粒 作用 , 与 染色 体 装 配 至 纺锤 体 有 关 。 123456789101112 
免疫 荧光 实验 表明 , 当 染 色 体 被 微 管 捕获 时 , 位 于 动 
粒 上 的 Mad2 SAA Bubl 蛋白 消失 ;反之 不 被 微 管 
“捕获 "的 染色 体 动 粒 上 存在 上 述 两 类 蛋白 , 当 所 有 
染色 体 的 动 粒 被 纺锤 体 微 管 “捕获 ”和 联结 后 , 各 个 
动 粒 上 Mad2 和 Bubl 蛋白 消失 , 染色 体 排 列 在 赤道 
板 上 。 实 验 表 明 , M 中 期 时 聚集 在 纺锤 体 赤 道 板 上 
的 染色 体 前 后 摆动 , 仍 不 断 地 调节 它们 的 位 置 。 在 ”图 8-12 有 丝 分 裂 中 期 动 粒 微 管 动态 
上 述 综合 因素 作用 下 , 动 粒 微 管 作用 于 染色 体 上 的 = 和 ARARIM 
+h = M WMA, 5 i 
力量 持平 , 2 AIG H FAR AR BS — 行 组 装 ,同时 在 纺锤 体 极 ( 即 负 端 ) 进 行 去 组 装 ， 
时 ,该 侧 动 粒 微 管 被 打 断 , 则 这 一 对 染色 单 体 立即 移 oe gee an Pe ah, aR He He 
向 对 侧 动 粒 面 向 的 一 极 , 动 粒 微 管 缩短 , 类 似 后 期 发 便 定 的 长 度 并 保持 在 相当 张力 下 ( 引 自 B. 
生 的 事件 。 该 实验 表明 了 在 赤道 板 上 染色 体 排列 的 Alberts, 1994) 
支持 是 与 其 具有 相当 的 张力 密切 有 关 的 。 


8.4.4 后 期 


该 期 中 主要 事件 为 两 个 姊妹 染色 单 体 同时 被 分 开 , 纺锤 体 将 它们 拉 至 细胞 相对 的 极 ( 图 
8 一 7D)。 前 已 叙 及 , 中 期 染色 体 排列 在 赤道 板 上 , 其 妃 妹 染色 单 体 通过 着 丝 粒 联系 在 一 起 。 
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近年 来 的 研究 发 现存 在 一 些 将 染色 单 体 连接 在 一 起 的 粘连 和 蛋 A 复合 物 (cohesin complex), 
如 酵母 中 的 Smcl、Smc3、Sccl、Scc2 等 ,它们 存在 于 染色 体 多 个 位 点 上 , BEER F 
也 存在 Sccl 的 同 源 物 , 这些 蛋白 的 作用 维持 染色 单 体 的 连接 , 这些 和 蛋白 的 消失 , 可 能 与 单 体 
的 分 离 有 关 。 它 们 的 消失 与 泛 素 - 蛋白 水 解 酶 复合 物 系 统 作用 途径 有 关 , 其 机 理 在 进一步 
探讨 中 。 此 外 , 也 发 现 一 些 导致 染色 单 体 分 离 的 蛋白 , 现 将 其 统称 为 separins, 如 酵母 中 的 
ESP1 和 Cutl 等 , 并且 在 人 利 非洲 不 蛤 中 均 存 在 其 同 源 物 ,后 期 抑制 因子 通过 与 这 些 蛋 白 结 
合 阻 抑 染 色 单 体 分 离 , 通 过 泛 素 -蛋白 水 解 酶 复合 物 系统 作用 途径 使 抑制 因子 降解 ,从 而 作 
用 于 染色 单 体 的 分 高 ( 详 见 8.6 细胞 增殖 调控 因素 )。 实 验 表 明 , 染色 单 体 联系 被 切断 与 着 
丝 粒 部 分 的 分 离 会 立即 打破 力 的 平衡 , 动 粒 受到 不 断 解 聚 与 缩短 的 动 粒 微 管 的 牵引 产生 染 
色 体 向 极 移动 ,所 有 染色 体 以 同样 速率 ( 约 1 pym/min 左右 ) 移 动 。 染 色 体 在 后 期 向 极 移动 
包含 两 个 独立 过 程 , 被 称 为 后 期 A 和 后 期 B。 在 后 期 A, 动 粒 微 管 主要 是 靠 动 粒 处 即 正 端 微 
管 蛋 白 不 断 去 组 装 与 缩短 (图 8 一 13A), 导致 附着 的 染色 体 向 极 移动 ;在 后 期 B, 伴随 着 极 微 
管 的 延长 及 彼此 间 的 滑动 ,将 两 极 间 的 距离 推 向 更 远 , 进一步 作用 于 染色 体 的 分 离 。 极 微 管 
的 延长 是 靠 游 离 端 ( 即 正 端 ) 不 断 组 装 微 管 蛋白 及 在 赤道 面 上 极 微 管 重 香 部 分 微 管 纤维 之 间 
极 向 滑动 。( 图 8 一 13B), 所 有 这 些 作用 力 被 认为 是 与 微 管 有 关 的 蛋白 (如 马达 蛋白 等 ) 之 作 
用 相关 。 上 述 两 种 过 程 对 药物 的 敏感 性 不 同 也 进一步 表明 了 它们 分 别 是 两 个 完全 独立 的 类 
型 , 如 阻 断后 期 B 的 药物 不 能 阻 断后 期 A 的 过 程 。 通 过 免疫 电镜 胶体 金 标记 的 方法 也 观察 
到 染色 体 的 向 极 运动 与 动 粒 微 管 去 组 装 密切 相关 。 实 验 表明 ,在 有 丝 分 裂 中 期 细胞 中 , 胶体 
金 颗粒 标记 在 动 粒 部 位 的 微 管 上 , 当 染 色 体 移 向 细胞 两极 , 动 粒 端 标记 的 微 管 缩短 并 最 后 消 
” 失 , 表明 动 粒 和 蛋白 受到 调节 使 动 粒 微 管 去 组 装 , 从 而 推动 染色 体 的 向 极 运动 。 

后 期 A (染色 单 体 牵 拉 向 极 移 动 ) 后 期 B ”( 极 移动 离开 ) 
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图 8-13 后 期 染色 单 体 分 开 的 两 个 过 程 示 意图 
后 期 A: 当 动 粒 微 管 天 动 粒 端 解 聚 时 , 子 染色 体 向 两 极 移动 , 驱使 这 个 移动 的 力量 主要 在 动 粒 ;后 期 B: 两 个 纺锤 体 
极 分 开 是 由 于 两 种 力量 作用 的 结果 ,人 @O 极 微 管 的 延伸 与 滑动 推动 两 个 极 分 开 , @@ 在 每 个 纺锤 体 极 上 , RE 
量 推动 两 极 彼此 分 开 ( 引 自 B. Alberts, 1998) 





有 关 染 色 体 运 动 的 力量 来 源 ,一般 认为 与 操作 在 动 粒 上 的 马达 蛋白 (motor proteins) 有 
关 。 如 在 后 期 A 中 , 染色 体 的 向 极 移动 有 几 种 解释 :一 种 认为 与 M 期 定位 在 极 , 纺锤 体 和 动 
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粒 部 位 的 马达 蛋白 有 关 , 这 些 分 子 在 染色 体 运 动 中 起 着 动力 供应 作用 。 前 已 叙 及 , 微 管 的 正 
端 插入 动 粒 的 外 层 , SHEIK, 微 管 蛋白 分 子 在 此 端 可 以 组 装 与 去 组 装 , 微 管 蛋 白 分 子 和 动 
粒 蛋 白 分 子 有 亲 和 性 , 在 动 粒 中 通过 ATP 水 解 提 供 的 能 量 驱动 结合 的 微 管 的 马达 蛋白 向 极 
部 移动 ,从 而 拉动 染色 体 向 极 移动 。 另 一 种 看 法 认为 染色 体 运动 被 微 管 去 组 装 驱动 , 随 着 动 
粒 端 的 微 管 去 组 装 , 动 粒 倾 向 于 向 极 滑 动 ,以 恢复 动 粒 与 微 管 壁 的 结合 而 拉 着 染色 体 向 极 部 
运动 (图 8 一 14)。 在 后 期 B 中 , 极 微 管 的 延长 与 推动 极 部 向 两 端 移动 ,也 被 认为 是 与 马达 蛋 
日 (如 移动 素 类 和 蛋白 和 动力 蛋白 等 ) 起 着 动力 供应 的 作用 有 关 。 在 移动 素 类 蛋白 KRP 
(kinesin — related protein) 作 用 下 ,促使 来 自 两 极 的 极 性 微 管 在 重合 区 相互 滑动 ,使 两 极 之 间 
的 距离 逐渐 变 长 ;动力 蛋白 (denein) 等 通过 在 星体 微 管 与 细胞 辜 之 间 的 作用 ,推动 星体 向 极 
移动 ,进一步 将 两 极 间 的 距离 拉 长 。 

染色 体 运动 方向 染色 体 运 动 方 向 图 8-14 后 期 A TR 
色 体 向 极 移动 的 两 种 不 
同 模型 图 解 
A. 作为 动 粒 部 分 的 马达 重 
白 利用 ATP 水 解 的 能 量 推 
动 染色 体 沿 着 与 它们 结合 
的 微 管 向 极 部 移动 , 驱动 微 
TEAR: B 染色 体 运动 
被 微 管 去 组 装 所 驱动 , 当 管 
蛋白 亚 单位 去 组 装 , 动 粒 倾 
向 于 向 极 部 滑动 , 为 了 恢复 





A B 与 微 管 壁 的 结合 而 拉 着 染 
色 体 向 极 部 运动 (B. 
8.4.5 X 期 Alberts, 1994) 


该 期 主要 事件 是 ,围绕 两 套 平 均 分 到 纺锤 体 两 极 的 染色 单 体 ,分 别 重组 新 的 核 被膜 , 并 
形成 两 个 子 间 期 核 (图 8- 7E)。 前 已 叙 及 , 在 前 期 时 核 纤 层 蛋白 的 磷酸 化 导致 核 纤 层 和 核 
BURA, APURAR A RRN; ERAN, 围绕 在 染色 体 周围 的 核 被 膜 赛 泡 结 合 到 染色 
单 体 表面 并 相互 融合 , 逐步 形成 较 大 的 双 层 核 被 膜 断 片 , 最 后 形成 完整 的 核 被 膜 , 并 最 终 分 
别 形 成 两 个 子 细胞 核 。 在 该 过 程 中 , 核 孔 被 组 装 在 核 被 膜 上 , 在 前 期 被 磷酸 化 的 核 纤 层 蛋白 
的 去 磷酸 化 作用 , 导致 重新 构成 核 纤 层 , 其 中 一 直 和 核 被 膜 断 片 相 结合 的 核 纤 层 蛋 白 也 
(lamin B) 被 认为 可 能 有 助 于 核 的 重组 装 工作 , 核 重 组 后 ,染色体 开始 解 螺旋 , 染色 质 分 散在 
子 核 中 , 核 仁 出 现 ( 图 8 一 15)。 


8.4.6 胞 质 分 裂 


有 丝 分 裂 期 发 生 的 事件 中 , 除了 染色 体 和 中 心 体 精 确 复制 和 分 开 及 子 核 形 成 外 , 其 他 组 
分 如 细胞 膜 、 细 胞 器 和 胞 质 成 分 等 也 需要 分 开 , 它们 亦 是 两 个 子 细胞 所 必需 , 这 些 均 需 通过 
欧 质 分 裂 来 完成 (图 8 -7F)。 胞 质 分裂 是 细胞 分 裂 的 最 后 阶段 , 是 一 个 精确 的 调节 过 程 。 
一 般 说 , 核 分 裂 和 胞 质 分 裂 是 相继 发 生 的 , 存在 细胞 核 周 期 和 胞 质 分 裂 的 信号 偶 联 。 如 果 只 
有 核 周期 而 未 启动 胞 质 周期 ,就 会 出 现 双核 或 多 核 细胞 。 胞 质 分 裂 经 常 开始 在 后 期 ,但 到 末 
期 两 个 子 细胞 核 被 形成 后 才能 完成 。 胞 质 分裂 过 程 可 被 归纳 为 4 个 主要 步骤 ;出 现 分 裂 沟 ， 
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核 被 膜 断 片 的 融合 ore nme 








seme — 7 E “9 
区 DC 


磷酸 化 的 核 纤 层 蛋 白 ~ 
末期 前 期 


核 纤 层 蛋白 的 去 磷酸 化 作用 


图 8-15 有 丝 分 裂 过 程 中 核 被 膜 崩 解 和 重新 构建 图 解 
在 前 期 , 核 纤 层 蛋 白 的 磷酸 化 作用 , 使 核 纤 层 去 组 装 , 导致 形成 核 被 膜 囊 泡 , 在 末期 , 核 纤 展 蛋 白 的 
去 磷酸 化 作用 协助 核 被 膜 的 重新 构建 ( 引 自 B. Alberts, 1998) 


肌 动 蛋白 与 肌 纤 蛋 白 的 聚集 和 继 缩 环 的 形成 , 缮 缩 环 收缩 和 继 之 出 现 的 细胞 膜 融 合 与 商 个 
子 细胞 的 形成 。 从 中 、 后 期 开始 ,一 般 在 赤道 板 周 围 处 胞 质 下 四 成 分 裂 沟 ,动物 细胞 分 裂 沟 
通常 定位 在 赤道 板 附近 , 在 该 处 形成 环 状 缮 缩 43 48 FF (contractile ring) (E 8-16). IE 
时 ,在 细胞 中 部 微 管 增加 , EET RS RIE HBA AK RARER, 含 多 种 蛋白 
如 TD 一 60 等, 现 将 这 一 结构 称 为 中 体 (midbody)。 通 过 蛋白 免疫 荧光 观察 TD ~ 60, 它 似乎 
与 启动 胞 质 分 裂 有 关 。 继 缩 环 逐渐 加 深 直 达 中 体 。 现 认为 动物 细胞 缮 缩 环 主 要 由 肌 动 蛋白 
和 肌 球 蛋白 组 成 ,并 形成 收缩 单位 , 弱 缩 环 收缩 ,分裂 沟 逐渐 加 深 , 直至 两 个 子 细胞 相互 分 
离 。 实 验 表明 , 弱 缩 环 收缩 力 的 形成 完全 靠 肌 动 蛋白 纤维 丝 与 肌 球 蛋白 相互 滑行 所 致 ,与 肌 
肉 收 缩 机 制 类 似 。 但 它 是 个 短暂 的 结构 ,一 个 细胞 分 裂 为 二 , 它 就 完全 去 组 装 。 分 裂 沟 处 收 
缩 增 强 可 能 是 由 于 局 部 收缩 活性 的 增强 , 也 可 能 是 由 于 其 他 部 位 (如 两 极 ) 张 力 降低 所 致 。 
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残余 的 极 微 管 





图 8-16 继 缩 环 
A. 哺乳 动物 细胞 分 裂 最 后 阶段 中 的 织 缩 环 的 电镜 图 ; B 上 述 细胞 中 部 区 域 示意 图 。 图 示弱 缩 环 下 方 的 质 腊 
和 残余 的 两 套 极 微 管 ( 引 自 B. Alberts, 1998) 
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通过 实验 发 现 牵 拉 的 力量 来 自 示 道 接 近 分 裂 沟 处 ,并 且 随 着 有 丝 分 裂 过 程 的 进展 ,力量 不 断 
加 强 。 实 验 表 明 , 用 肌 球 蛋白 及 肌 动 蛋白 抗体 处 理 可 阻 断 收缩 。 并 且 用 抑制 肌 动 蛋白 的 细 
Hts Hh FE B 处 理 也 可 抑制 胞 质 分 裂 。 此 外 , 胞 质 分 裂 也 和 ATP 分 解 . 能 量 供应 密切 相关 。 
近年 来 研究 表明 , Rho 超 家 族 蛋 白 (Ras 相关 的 小 GTP 结合 蛋白 ) 对 肌 动 蛋白 细胞 骨架 有 重 
要 作用 , 现 认 为 该 超 家 族 蛋 日 在 胞 质 分 裂 相 关 过 程 中 可 能 起 着 重要 的 信号 传导 芯 至 组 织 者 
的 作用 。 此 外 ,也 观察 到 一 些 细胞 中 在 将 要 断裂 的 细胞 质 胞 膜 处 , PEK RRS 
位 ,表明 泛 素 一 蛋白 水 解 酶 复合 物 系 统 (UPP) 可 能 参与 了 细胞 的 胞 质 断 裂 过 程 , 通过 UPP 
降解 系统 选择 性 降解 一 些 结构 成 分 , 弱 缩 环 进一步 收缩 从 而 完成 胞 质 分 裂 过 程 。 如 HeLa 
细胞 胞 质 分 裂 过 程 中 , 胞 质 分 裂 沟 具有 强烈 的 泛 素 免疫 荧光 反应 。 

前 已 叙 及 , 虽然 核 分 裂 与 胞 质 分 裂 通常 相继 发 生 , 但 它们 属于 两 个 分 离 的 过 程 。 如 大 多 
数 昆虫 卵 , 核 可 进行 多 次 分 型 但 无 胞 质 分 裂 ,从 而 形成 多 核 原 生 质 团 。 

与 动物 细胞 相 比 ,高 等 植物 细胞 分 裂 表 现 出 自身 的 特点 。 如 植物 细胞 不 含 中 心 体 ,但 在 
细胞 分 裂 时 仍 可 进行 纺锤 体 装 配 。 此 外 , 高 等 植物 胞 质 分 裂 机 制 不 同 于 动物 细胞 , 这 可 能 与 
植物 细胞 存在 坚硬 的 细胞 壁 有 关 。 两 个 子 细胞 的 最 终 分 开 不 是 由 于 细胞 表面 缮 缩 环 的 作 
用 ,而 是 由 细胞 内 形成 一 个 新 的 细胞 壁 代替 。 具 体 过 程 如 下 ;末期 开始 时 , 在 两 套 分 离 的 染 
色 体 中 间 新 的 细胞 壁 在 细胞 质 中 开始 组 装 , 在 组 装 过 程 中 , 通过 一 个 被 称 为 “成 膜 体 ” 
(phragmoplast) 的 结构 发 挥 重要 的 作用 。 现 认为 该 结构 是 由 原 有 的 有 丝 分 裂 纺锤 体 赤道 板 
处 残余 的 极 微 管 形成 , 一 些小 的 被 膜 包围 的 赛 泡 及 从 高 尔 基 器 装置 衍生 而 来 的 较 大 圳 泡 (内 
含有 细胞 壁 基 质 所 需 的 多 聚 糖 类 和 糖 和 蛋白 ) 均 沿 着 微 管 被 转运 至 成 膜 体 的 未 道 处 , 在 该 处 互 
相 融 合 形成 一 个 圆 盘 状 膜 包 围 结 构 ; 并 且 , 该 结构 通过 赛 泡 进一步 融合 延伸 向 外 扩展 ,直至 
它 到 达 细 胞 质 腊 和 原初 细胞 壁 , 质 膜 和 围绕 新 细胞 壁 的 膜 融 合 , 将 细胞 分 裂 为 二 ,形成 两 个 
子 细胞 。 在 此 过 程 中 , 在 基质 中 存在 的 纤维 素 等 也 参与 完成 新 的 细胞 壁 的 构建 (图 8 - 17)。 

综合 上 述 ,在 正常 情况 下 ,高 等 真 核 生物 有 丝 分 裂 要 经 历 上 述 顺 序 发 生 的 这 程 , 但 在 自 
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图 8- 17 植物 细胞 胞 质 分 裂 示 意图 

A. 末期 开始 时 ,染色 体 已 分 离 ; B, 一 个 新 的 细胞 壁 在 细胞 内 纺锤 体 的 赤道 板 上 开始 组 装 ; C. 有 丝 分 裂 纺锤 体 在 
末期 残余 的 极 微 管 构成 “成 脐 体 "和 指导 可 泡 排列 到 纺锤 体 的 中 央 。 在 该 处 从 高 尔 基 器 衍生 而 来 的 膜 包围 的 赛 泡 
融合 ,构成 不 断 生长 的 新 的 细胞 警 ; D. 上 述 结构 不 断 向 外 扩展 到 达 细 胞 质 腊 和 原初 细胞 壁 。 质 腊 和 图 绕 新 细 乃 
LMS ERT EN, .一 个 处 于 末期 的 植物 细胞 光学 显微镜 照片 ,相当 于 前 述 (B) 阶 段 ,图 示 两 套子 染 
色 体 和 微 管 ,箭头 所 指 为 生长 的 新 细胞 厂 的 定位 处 ( 引 自 B. Alberts, 1998) 
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然 界 也 会 发 生 不 同类 型 的 有 丝 分 裂变 异 现 象 。 常 见 的 有 胞 质 不 分 裂 形成 双核 或 多 核 , 后 期 
染色 体 不 分 开 或 进行 核 内 有 丝 分 裂 形 成 多 倍 体 ,缺少 M 期 与 形成 多 线 染 色 体 、 多 极 分 柳 形 
成 多 核 细胞 等 。 


8.5 减 数 分 裂 


减 数 分 裂 (meiosis) 是 细胞 有 丝 分 裂 的 一 种 特殊 形式 , 它 是 随 配 子 生 殖 而 出 现 的 。 凡 是 
进行 有 性 生殖 的 动 、 植 物 都 进行 减 数 分 裂 。 减 数 分 型 与 有 丝 分 型 的 不 同 点 在 于 减 数 分 裂 时 ， 
连续 进行 两 次 核 分 裂 , 其 中 染色 体 DNA 只 复制 一 次 ,结果 染色 体 的 数目 减少 一 半 , 染色 体 
数 由 2n 减 到 nn。 一 般 在 配子 形成 过 程 或 在 配子 形成 前 进行 减 数 分 裂 , 因此 配子 具 单 倍 染色 
体 (n), 由 上 肉 、 雄 配子 ( 卵 和 精子 ) 结 合 形成 合子 (受精 孵 ) 以 及 由 其 通过 有 丝 分 裂 所 形成 的 体 
细胞 则 具有 双 倍 染色 体 (2n )。 这 样 不 仅 保 持 了 物种 遗传 性 的 稳定 , 且 又 能 增加 新 的 变异 ， 
因为 在 减 数 分 裂 过 程 中 , 染色体 发 生 复杂 的 变化 , 如 同 源 染 色 体 相互 识别 配对 、 交 又、 重组 、 
分 离 等 , 这 对 生物 的 遗传 变异 、 物 种 进化 增强 对 环境 的 适应 能 力 等 都 有 重要 意义 。 

每 种 生物 减 数 分 裂 发 生 的 时 间 是 比较 恒定 的 。 在 不 同 生 物 类 群 之 间 则 有 很 大 差异 。 根 
据 减 数 分 裂 在 生物 生活 史 中 发 生 时 间 的 不 同 , 大 致 可 分 为 3 种 类 型 。 


8.5.1 减 数 分 裂 的 3 种 类 型 


1. 配子 减 数 分 裂 (gametic meiosis) 或 称 终端 减 数 分 裂 (terminal meiosis) : 它 存在 于 一 般 
动物 ,包括 所 有 后 生动 物 和 很 多 原生 动物 以 及 少数 低 等 植物 如 硅 营 。 这 种 类 型 的 减 数 分 裂 
发 生 在 配子 形成 过 程 中 的 最 后 二 次 分 裂 (图 8- 18 左 )。 因 此 这 种 类 型 的 减 数 分 裂 即 为 卵子 
发 生 (oogenesis) 和 精子 发 生 (spermatogenesis) 过 程 的 一 部 分 。 

2. 合子 减 数 分 裂 (zygotic meiosis) 或 称 始 端 减 数 分 裂 (initial meiosis) : 这 种 减 数 分 裂 与 
配子 减 数 分 裂 的 时 间 恰 恰 相 反 , 它 是 在 配子 融合 成 合子 后 发 生 , 而 不 是 在 配子 融合 以 前 发 
生 。 即 由 合子 开始 的 最 初 的 两 次 分 裂 为 减 数 分 裂 , 它 正 处 在 有 性 生活 史 的 开始 。 因 此 合子 
是 二 倍 体 。 由 合子 减 数 分 裂 后 形成 单 倍 的 配子 体 , 由 配子 体 产生 配子 (图 8-18 右 )。 它 仅 
存在 于 一 些 原生 生物 和 真菌 , 很 少数 的 藻类 如 水 编 (Spirogyra )、 某 些 硅 车 、 海 索 面 
(Nemalion ) 等 。 有 一 些 理由 推测 这 是 一 种 很 原始 的 减 数 分 裂 。 

3. 孢子 减 数 分 裂 (sporic meiosis) RPR P |e] RM 4 BW (intermediate meiosis) : 它 存在 于 所 
有 高 等 植物 和 一 些 藻类 ,发 生 在 合子 和 配子 形成 之 间 , 由 孢子 体 (2z ) 产 生 减 数 分 烈 。 减 数 
分 裂 的 产物 不 是 配子 , MEIN AT (A 8 - 18 中 )。 因 此 这 种 减 数 分 裂 是 孢子 发 生 
(sporogenesis) 的 一 部 分 ,经 碱 数 分 裂 产 生 的 孢子 是 单 倍数 的 染色 体 , 孢子 发 育成 为 单 倍 体 的 
有 性 世代 M TAE (gametophyte) (EH THH METAR, 雄 配 子 体 为 花粉 )。 配 子 
体 通过 正常 的 有 丝 分 裂 产 生 配子 , 峻 雄 配 子 结合 形成 二 倍 体 的 合子 , 由 合子 发 育成 为 二 倍 体 
的 无 性 世代 一 一 孢子 体 (sporophyte), 由 孢子 体 经 减 数 分 裂 产 生 孢 子 。 


8.5.2 减 数 分 裂 过 程 及 各 期 特征 


在 不 同类 群生 物 的 生活 史 中 , 进行 减 数 分 裂 的 时 间 不 同 。 但 是 减 数 分 裂 的 具体 过 程 及 
其 内 容 在 各 种 生物 基本 是 一 致 的 。 多 细胞 动物 碱 数 分 裂 是 在 配子 (精子 、 卵 ) 发 生 过 程 中 进 
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图 8-18 减 数 分 裂 3 种 类 型 比较 图 解 
(ti E.B. Wilson) 


行 的 (图 8 - 19). E TE Ae Ad at A RA VE TT R, H OO E A ( primary 
spermatocyte) 8% 4) 2X 58 AE AW fd ( primary oocyte), 因此 精 母 细胞 和 卵 母 细 胞 常 被 称 为 性 母 细 
胞 (meiocyte)。 在 细胞 进入 减 数 分 裂 之 前 的 细胞 间 期 , 特 称 为 减 数 分 裂 前 间 期 (premeiotic 
interphase), 其 最 大 特点 是 S 期 持续 时 间 较 长 ,一 般 比 有 丝 分 裂 前 的 S 期 时 间 长 若干 倍 。 大 
多 数 减 数 分 裂 前 间 期 的 细胞 核 大 于 其 体 细胞 核 , 染色 质 也 多 凝集 成 异 染 色 质 。 经 过 减 数 分 
裂 前 间 期 , 细胞 进入 减 数 分 裂 。 减 数 分 裂 包 括 两 次 连续 的 分 改过 程 :第 一 次 减 数 分 裂 和 第 二 
次 减 数 分 裂 。 第 一 次 减 数 分 型 分 为 前 期 .中 期 工 后 期 II .末期 TI ;第 二 次 减 数 分 型 分 为 前 
期 工 . 中 期 贡 后 期 下 .末期 贡 ( 图 8-20)。 两 次 分 型 之 间 的 间 期 长 短 不 一 ,但 DNA 不 复制 。 

1. 第 一 次 减 数 分 裂 

(1) 前 期 1 :在 此 期 中 染色 体 发 生 一 系列 复杂 的 变化 ,根据 其 变化 的 形态 特征 , 可 将 前 期 
分 为 细 线 期 、 偶 线 期 . 粗 线 期 、. 双 线 期 和 终 变 期 (图 8- 20A 一 E)。 前 期 持续 时 间 很 长 , 占 整 
个 减 数 分 裂 的 90% 以 上 ,有 的 达 几 周 、 几 个 月 ,其 至 几 年 、 几 十 年 之 久 。 
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有 丝 分 裂 ( 车 干 代 ) 
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8-19 浓 椎 动物 精子 和 秘 发 生 过 程 图 解 ;比较 精子 和 旷 的 形成 ( 引 自 G. Karp) 


细 线 期 (leptotene stage) BK PK RE SE HA ( condensation stage) :染色 体 呈 细 线 状 盘 绕 在 核 内 
(图 8 一 20A)。 此 时 染色 体 已 复制 ,但 在 光 镜 下 ,看 不 见 两 条 姊妹 染色 单 体 , 只 可 见 一 条 细 线 
状 染色 体 。 在 电镜 下 显示 出 它 由 两 条 妃 妹 染色 单 体 构成 。 染 色 体 的 两 端 端 粒 通过 接触 斑 与 
核 膜 相 连 。 染 色 体 上 有 许多 呈 粒 状 结构 的 染色 粒 (chromomere)。 有 人 认为 它 相 当 于 G 带 
的 深 染 带 。 

偶 线 期 (zygotene stage), 也 称 配对 期 (pairing stage) ;主要 特点 是 来 自 父 母 双方 的 同 源 染 
色 体 (homologous chromosome) 进 行 配 对 (图 8- 20B), 配对 的 过 程 仅 发 生 在 同 源 染 色 体 之 
间 , 非 同 源 染 色 体 不 能 进行 配对 。 配 对 后 两 同 源 染 色 体 结合 在 一 起 的 结构 称 为 二 价 体 
(bivalent)。 由 于 每 个 二 价 体 为 2 条 同 源 染 色 体 组 成 ,共有 4 条 染色 体 单 体 , 因此 又 称 为 四 
分 体 (tetrad)。 同 源 染色 体 配对 的 过 程 称 为 联 会 (synapsis)。 联 会 开始 , 一 般 同 源 染 色 体 端 
粒 与 核 膜 相连 的 接触 斑 互 相 靠近 结合 , 从 端 粒 处 开始 向 染色 体 其 他 部 位 延伸 直到 两 同 源 数 
色 体 侧面 紧密 联 会 。 也 有 沿 染色 体 长 轴 由 一 点 或 多 点 同时 开始 进行 联 会 。 已 有 实验 表明 ， 
许多 物种 的 染色 体 上 存在 大 量 的 配对 位 点 ,而 且 某 个 位 点 的 配对 会 促进 染色 体 其 他 区 段 的 
配对 。 蠕 虫 的 每 个 染色 体 上 都 有 一 个 单独 的 、 能 促进 整个 染色 体 联 会 不 可 缺少 的 位 点 , 称 为 
同 源 染 色 体 识别 区 (homologous recognition region, HRR), 常 位 于 染色 体 的 一 端 , 是 一 个 易 被 
接近 的 DNA 区 域 。 端 粒 在 染色 体 配对 联 会 中 起 重要 作用 。 在 联 会 的 部 位 形成 一 种 特殊 的 
结构 , 称 为 联 会 复合 体 (synaptonemal complex, SC), 沿 同 源 染 色 体 纵 轴 分 布 , 光 镜 下 可 见 为 
0.15 一 0.2 pm RA BAR, 电镜 下 显示 其 具有 中 央 组 分 (central element) 和 侧 生 组 分 
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图 8-20 减 数 分 型 过 程 图 解 ( 仿 S.L.Wolfe) 


(lateral element) 的 复杂 结构 (图 8 一 21)。 多 年 来 认为 SC 与 基因 重组 有 关 , 现在 看 , SC 不 直 
接 参 与 重组 , 而 是 为 重组 事件 提供 所 需 的 支架 结构 (图 8- 22)。 

近来 在 植物 百合 中 发 现 , 其 减 数 分 裂 前 的 S 期 , DNA 总 量 未 完全 复制 ,余下 0.1% ~ 
0.3%DNA 在 偶 线 期 复制 ,这 些 推 迟 复制 的 DNA 在 整个 基因 组 中 被 分 割 为 5 000 一 10 000 
个 小 片段 ,每 个 小 片段 长 约 1 000~5 000 bp, 这 在 偶 线 期 合成 的 DNA 称 为 zygDNA, 由 其 转 
录 的 RNA 称 为 zygRNA, zygDNA 转录 可 能 与 染色 体 配对 联 会 有 关 。 

联 会 是 令 人 感 兴趣 的 事件 。 有 一 些 难 回答 的 问题 ;在 什么 基础 上 同 源 染 色 体 彼此 识别 ? 
染色 体 对 如 何 能 那么 精确 地 排列 定位 ? 什么 时 候 在 同 源 染色 体 间 首先 发 生 识别 ? 几 年 来 已 
假定 同 源 染色 体 之 间 的 相互 作用 开始 于 联 会 。 最 近 根 据 Nancy Kleckner 等 对 酵母 细胞 的 研 
究 表明 , 同 源 染 色 体 DNA 的 同 源 区 域 在 细 线 期 时 已 彼此 接触 , 在 偶 线 期 时 染色 体 靠 近 结 合 
联 会 成 为 光 镜 下 可 见 的 结构 。 目 前 对 于 减 数 分 裂 分 子 方面 的 认识 , 仍 处 于 比较 模糊 的 阶段 ， 
尚 需 进一步 深入 研究 。 
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图 8-21 SC 结构 图 解 

示 两 侧 生 组 分 (各 约 20~ 40 nm 宽 ) 和 中 央 组 分 ( 约 
30 nm 宽 ), 在 侧 生 组 分 和 中 央 组 分 之 间 有 许多 横 
向 排列 的 纤维 (60~ 70 nm) 连 接 使 SC BR. SC 
主要 由 蛋白质 ,RNA 组 成 , 含 少量 DNA。 现 已 克隆 
出 几 种 编码 SC 的 横向 纤维 的 基因 。 对 SC 的 侧 生 
组 分 分 析 , 发 现 其 中 减 数 分 裂 特异 蛋白 在 成 熟 的 
SC 侧 生 组 分 中 对 减 数 分 裂 中 同 源 染 色 体 分 离 起 作 
用 。 拓 扑 异 构 酶 I 也 位 于 侧 生 组 分 上 。 在 SC 上 有 
重组 结 ( 仿 B. Alberts, 等 ) 





姊妹 染色 单 体 姊妹 染色 单 体 
1 和 2 的 染色 质 ( 父 方 ) 3 和 4 的 染色 质 ( 母 方 ) 





8-22 在 重组 中 SC 的 可 能 作用 
A. 同 源 染色 体 配 对 , SC 已 形成 ; B. 配对 后 的 同 源 染色 体 伸 出 
染色 质 环 到 中 央 组 分 , 染色 质 环 连续 运动 , 两 侧 的 环 挨 近 到 约 
1 nm, 分 子 可 以 互相 识别 ; C. 在 中 央 组 分 处 发 生 DNA 序列 的 
连续 比较 , 一 旦 达到 同 源 序列 识别 , 则 启动 发 生 重组 的 系列 
活动 ( 引 自 S.L. Wolfe) 


粗 线 期 {pachytene stage), 也 称 重 组 期 (recombination stage); 开 始 于 同 源 染 色 体 配对 完 
成 之 后 , 染色 体 明 显 变 粗 变 短 , 且 同 源 染 色 体 紧密 配对 , 一 直 与 核 膜 相连 (图 8-20C)。 在 
SC 的 梯形 结构 中 间 出 现 重组 结 (recombination nodule)( 图 8 - 21), ARG. HAE, 很 像 
在 两 同 源 染 色 体 之 间 的 梯子 上 放 的 大 球 , 其 直径 约 90 om, 内 含 蛋白 质 , 是 一 种 含有 多 种 酶 
的 “重组 机 器 ”, 横 过 100 nm 的 SC 宽度 ,将 父母 双方 的 染色 单 体 局 部 区 域 的 DNA 结合 在 一 
起 (图 8 一 22), 通 过 它 发 生活 唉 的 重组 过 程 。 虽 然 ,目前 对 重组 结 的 结构 和 活动 机 制 尚 了 解 
不 够 ,但 已 有 许多 间接 证 据 表 明 它 可 介 导 染色 单 体 的 互 换 。 如 电镜 放射 自 显影 显示 , 标 有 放 
射 活性 的 DNA 前 体 优先 掺 入 到 靠近 或 在 重组 结 的 粗 线 期 DNA; 在 染色 体 上 重组 结 的 整个 
数目 约 等 于 交叉 ( 详 见 双 线 期 ) 的 数目 , 它 沿 着 SC 的 分 布 方式 也 与 互 换 相同 , FERRERS 
SC 结合 的 那些 区 域 缺乏 重组 结 ; 有 的 果 蝇 突变 引起 互 换 不 正常 的 分 布 , 重组 频率 降低 , 发 现 
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这 些 突变 体 具 相当 少 的 重组 结 并 改变 了 分 布 , 与 互 换 的 分 布 一 致 。 这 种 相关 表明 , 重组 结 决 
定 每 个 互 换 的 位 点 。 在 互 换 位 点 上 有 DNA 合成 ,主要 用 于 DNA 链 人 修补、 连接。 在 此 期 中 
还 有 的 物种 合成 超 量 的 DNA, 转录 成 更 多 的 RNA 形成 附加 的 核 仁 ;合成 一 些 减 数 分 裂 特 
异 的 组 蛋白 ,可 能 用 于 重组 机 制 。 粗 线 期 持续 时 间 较 长 ,可 经 几 天 、 几 月 或 更 长 。 

在 粗 线 期 , 同 源 染色 体 间 可 发 生 局 部 互 换 , 从 而 产生 遗传 重组 ,但 在 光 镜 下 不 易 看 到 , 到 
双 线 期 出 现 了 交叉 现象 才 易 于 辨别 。 

双 线 期 (diplotene stage), 也 称 合 成 期 (synthesis 
stage) :这 一 时 期 的 主要 特点 是 交叉 (chiasma) 现 象 明 
显 可 见 。 此 时 组 成 二 价 体 的 两 条 同 源 染色 体 表现 相 
斥 而 分 离 , 但 由 于 同 源 染 色 体 之 间 的 互 换 尚未 完成 ， 
因此 ,在 不 同 的 二 价 体 上 分 别 在 不 同 部 位 , 不同 程度 
地 呈现 相互 连接 的 交叉 现象 。 交 叉 的 数目 一 般 与 染 
色 体 的 长 度 成 比例 。 由 于 交叉 作用 ,二 价 染色 体 的 形 
状 有 很 大 变化 , 如 只 有 一 个 交叉 时 染色 体 常 呈 “X” 
形 , 有 几 个 交叉 , 则 呈 链 环形 。 这 时 期 可 清楚 看 到 四 
分 体 ( 图 8 一 20D、8 一 23)。 双 线 期 继续 进行 , 交叉 点 
逐渐 移 向 染色 体 两 端 , 这 种 现象 称 为 交叉 端 化 
(terminalization)。 许 多 种 动物 卵 母 细胞 双 线 期 的 染 图 8- 23 嵘 晤 精 母 细胞 双 线 期 一 个 2 价 
色 体 形成 灯 刷 染色 体 , 从 染色 体 上 伸 出 许多 侧 环 ( 见 体 照 片 (上 ) 及 其 图 解 (下 ) 
7.3.5.2 ITR EE), mRNA rRNA 合成 活跃 , 核 仁 示 4 条 染色 单 体 ,2 个 交叉 ,2 Pee BE 
明显 增 大 、 增 多 , 有 的 可 达 上 二 个 。 双 线 期 持续 时 间 排 存在 ( 引 自 De Robertis) 

很 长 , 两 栖 类 卵 母 细 胞 此 期 可 达 一 年 , 人 胚胎 卵 梨 中 的 卯 母 细 胞 5 个 月 能 达到 这 一 时 期 ,出 
生 后 经 儿童 期 .性 成 熟 , 直到 排卵 之 前 ,此 期 可 维持 50 EZA, 每 月 有 一 枚 卵 成 熟 , AEA 
数 分 裂 的 下 一 阶段 。 

终 变 期 (diakinesis stage), 也 称 为 再 凝集 期 (recondensation stage): 双 线 期 结束 染色 体 又 
变 成 紧密 浓 集 状态 (图 8 - 20E), 端 化 明显 , 继续 完成 端 化 ,染色体 较 均匀 地 分 布 核 内 , 最 后 
核 仁 消失 , 核 被 膜 解体 , 标志 终 变 期 结束 ,开始 进入 中 期 。 终 变 期 完成 即 减 数 分 裂 前 期 工 结 
束 。 在 此 期 中 发 生 了 染色 体重 组 , 合成 了 为 配子 或 胚胎 早期 发 育 所 需要 的 全 部 或 大 部 分 
RNA 和 和 蛋白质 等 。 

(2) 中 期 工 : 随 着 核 被 膜 解 体 、 消 失 , 细胞 进入 前 中 期 ,染色体 进一步 排列 在 细胞 的 赤道 
面 上 , 纺锤 体 达 到 最 大 程度 , 即 达到 了 中 期 (图 8- 20F)。 这 与 有 丝 分 裂 的 中 期 相同 。 不 同 
点 是 减 数 分 裂 中 期 工 的 染色 体 为 二 价 体 , 构成 二 价 体 的 两 同 源 染 色 体 , 其 姊妹 染色 单 体 的 动 
粒 融合 。 这 样 ,每 个 二 价 体 的 两 个 动 粒 分 别 在 赤道 面 的 两 侧 , 各 自 面向 相对 的 两 极 ( 图 8 - 
24)。 由 此 决定 了 每 对 同 源 染色 体 分 向 两 极 的 去 向 。 此 时 姊妹 染色 单 体 辟 紧密 上 贴近, 同 源 染 
色 体 上 的 交叉 仍 结合 在 一 起 , 染色 体 最 为 浓缩 ,也 是 鉴别 染色 体 的 适宜 时 机 。 

(3) 后 期 [I :二 价 体 的 两 同 源 染色 体 分 离 并 分 别 向 两 极 移动 (图 8 - 20G)。 每 条 染色 体 
的 二 条 姊妹 染色 单 体 共有 一 个 着 丝 粒 和 一 个 动 粒 (或 者 说 其 动 粒 是 一 个 功能 单位 ), 一 般 短 
的 二 价 体 常 有 一 个 端 部 交叉 相连 , 同 源 染 色 体 分 离 快 , 如 为 长 的 二 价 体 , 有 未 完全 端 化 的 交 
又 则 分 离 较 晚 , 因 此 从 侧面 观 后 期 1 染色 体 呈 现 不 同形 状 。 此 时 的 同 源 染 色 体 , 由 于 交叉 、 
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互 换 、 重 组 , 在 染色 单 体 上 都 有 不 同 程度 的 父母 
双方 互 混 的 成 分 。 

偶而 发 生 不 正常 的 减 数 分 裂 , 有 的 同 源 染 xy 
色 体 未 分 开 , 称 为 不 分 离 (nondisjunction) 现 象 ， 
这 样 所 产生 的 单 倍 体 细 胞 缺 一 个 染色 体 , 另 一 
个 细胞 则 多 一 个 染色 体 , 这 种 配子 形成 不 正常 
的 胚胎 , 大 部 分 死亡 , 也 有 幸存 者 。 例 如 人 的 
Down’s 综合 症 是 由 21 号 染色 体 多 一 个 撕 贝 引 
起 的 。 由 于 在 减 数 分 裂 时 21 号 染色 体 未 正常 
分 离 , 产生 的 配子 含有 2 个 撕 贝 的 21 号 染色 
体 ,这 种 不 正常 配子 与 正常 的 配子 结合 后 , 导致 
ERARA 3 个 拷 员 的 21 号 染色 体 。 

(4) 末 期 1: 当 染色 体 到 达 两 极 , 即 开 始 进 
和 末期 (图 8 -20H)。 染 色 体 去 凝集 , BBR. 
核 仁 出 现 , 胞 质 分 裂 , 形成 两 个 子 细胞 ,分 别 含 中 期 
有 每 对 同 源 染色 体 中 的 一 条 染色 体 , 结果 染色 
体 数目 减 半 。 在 动物 就 形成 了 两 个 次 级 精 母 细 






; 


F came want 
A 融合 为 一 个 功能 单位 


胞 或 次 级 卵 母 细胞 。 

来 期 工 之 后 , 经 过 很 短 的 间 期 , 但 DNA 不 MAREEA LEIRA A 
复制 ,有 些 种 类 不 经 过 间 期 (或 短暂 的 停留 ), 染 
色 体 不 去 凝集 , 即 进入 了 第 二 次 碱 数 分 裂 。 | eae R ERED 


2. 第 二 次 减 数 分 裂 

与 有 丝 分 裂 过 程 基 本 相同 , 也 分 为 前 、 中 、 Bm 
后 、 末 各 期 (图 8-201~L). BURA aI, 
染色 体 呈 线 状 , 随 着 纺锤 体 出 现 , 核 被 膜 破裂 ， 
其 后 中 期 下 .后 期 下 和 末期 正 通常 很 快 相继 进 
行 ,与 有 丝 分 裂 不 同 的 是 每 个 染色 体 只 有 1 个 


拷贝 ,而 不 是 2 个 辣 源 的 。 在 末期 卫 , 核 被 腊 形 
成 围绕 4 个 单 倍 体 的 核 , 形成 4 个 单 倍 体 细胞 图 8- 24 减 数 分 裂 工 染色 体 排列 (中 期 工 ) 和 
(图 8 一 19A), 至 此 完成 了 减 数 分 裂 的 全 过 程 。 PMO D SRRA ee 
性 细胞 形成 过 程 中 , 每 个 性 母 细 胞 经 过 减 数 分 裂 产生 4 个 子 细胞 , 子 细胞 内 染色 体 的 数 
目 比 性 母 细 胞 减少 一 半 。 在 植物 中 , 这 4 个 子 细胞 通称 为 四 分 孢子 (tetraspore), 它们 再 经 过 
一 系列 的 生长 和 分 化 ,形成 配子 体 和 配子 ;在 动物 中 , 雄性 动物 这 4 个 子 细胞 可 称 为 精细 胞 ， 
由 精细 胞 进一步 分 化 形成 有 功能 的 4 个 精子 , 峻 性 动物 减 数 分 裂 后 所 形成 的 配子 , 由 于 胞 质 
不 均匀 分 裂 ,在 细胞 一 侧 形成 胞 质 极 少 的 小 细胞 , 无 功能 , 称 为 极 体 (polar body), 胞 质 集 中 
一 个 大 的 卵细胞 中 ,发 育成 为 有 功能 的 孵 (图 8- 19B)。 在 卵细胞 中 含 单 倍 染色 体 组 , 只 
有 一 个 X 性 染色 体 (性 母 细胞 2” 含 XX 性 染色 体 ); 雄 性 性 母 细 胞 2x 染色体 组 中 含 XY 性 
AER, 经 减 数 分 烈 后 所 形成 的 4 个 精子 , 2 TE X2 AE YY 性 染色 体 。 含 YY 的 精子 与 卵 
合 则 产生 雄性 胚胎 , 含 X 的 精子 与 卵 结合 , 则 产生 雌性 胚胎 。 





8.6 细胞 增殖 调控 因素 。， 261 ` 





根据 对 性 别 决定 机 制 的 了 解 , 人 们 已 将 其 应 用 于 性 别 鉴定 和 性 别 控制 方面 。 如 在 临床 
上 通过 染色 体 鉴 定 胎儿 的 性 别 。 对 家 养 动物 的 性 别 控制 ,利用 XY 两 种 精子 理化 性 质 的 差 
异 ,将 它们 分 开 ( 如 用 沉降 法 或 电泳 法 ), 然后 分 别 给 肉体 授精 , 以 获得 所 需要 的 峻 性 或 雄性 
动物 。 

减 数 分 裂 是 有 性 生殖 物种 染色 体 数目 保持 恒定 的 机 制 ,也 是 生物 遗传 基础 发 生变 异 的 
一 种 机 制 。 因 此 它 对 生物 的 遗传 .进化 以 至 对 环境 适应 都 有 重要 意义 。 通 过 减 数 分 裂 , 配子 
染色 体 数目 减少 一 半 , 经 过 受精 形成 合子 , 随 之 发 育成 子 代 又 恢复 了 亲 代 染色 体 的 数目 , 从 
而 使 不 同 物种 的 染色 体 数 目 和 遗传 性 状 保持 相对 稳定 , TS ER) a E PAFA 
色 体 联 会 .交叉 , 同 源 的 非 姊妹 染色 单 体 互 换 , 加 强 了 遗传 重组 分 配 。 一 个 个 体 原则 上 能 产 
生 2" 个 遗传 上 不 辐 的 配子 2 "是 单 倍 染色 体 数目 。 例 如 , 人 类 每 个 个 体能 产生 至 少 2” = 
8.4x 10° 遗传 上 不 同 的 配子 , 加 上 染色 体 基 因 互 换 、 重 组 , 实际 变 蜡 的 数目 远 远 大 于 这 个 数 
值 ,而 且 形 成 了 极为 庞大 数目 、 不 同 染 色 体 组 成 的 配子 , 所 以 除了 由 一 个 受精 卵 发 育 的 挛 生 
子 外 , 没有 遗传 上 完全 相同 的 子 代 , 可 见 变 异性 增强 了 。 生 物 的 进化 需要 可 遗传 的 变异 不 断 
地 产生 , 无疑, 变异 的 增加 有 益 于 进化 ,也 增强 了 物种 对 环境 的 适应 。 


8.6 细胞 增殖 调控 因素 


在 细胞 增殖 过 程 中 , 细胞 内 出 现 了 一 系列 结构 功能 的 变化 。 细 胞 增殖 是 多 阶段 、 多 因子 
参与 的 精确 、 有 序 的 调节 过 程 , 增殖 调控 的 紊乱 引起 细胞 增殖 、 分 化 异常 ,发生 癌变 , 甚至 死 
亡 。 关 于 细胞 增殖 调控 的 研究 , 综观 看 来 , 当前 研究 的 热点 主要 有 下 列 领域 : 一 个 是 研究 与 
细胞 增殖 相关 基因 及 其 产物 在 细胞 增殖 调控 中 的 作用 , 如 细胞 周期 引擎 分 子 、 周 期 蛋白 和 
Cdk 激酶 、 癌 基因 与 抑 癌 基因 等 ; 另 一 个 是 研究 细胞 增殖 调控 的 信号 转 导 (signal 
transduction) 机 制 , 即 当 外 界 信 号 (如 生长 因子 等 ) 作 用 于 细胞 时 , 通过 与 膜 上 相关 受 体 作用 
后 ,最 终 引 起 增殖 生理 效应 的 信使 传递 过 程 等 。 


8.6.1 细胞 周期 引擎 分 子 Cdk 激酶 和 周期 蛋白 及 相关 周期 调节 
蛋白 与 细胞 增殖 调控 


正如 前 述 , 细胞 增殖 是 通过 细胞 周期 实现 的 。 长 期 以 来 细胞 生物 学 家 、 分 子 生 物 学 家 和 
遗传 学 家 们 运用 不 同 材料 对 细胞 周期 从 Gi 至 M 等 各 个 周期 和 周期 的 过 渡 等 问题 进行 了 研 
究 , 在 诸多 的 调控 研究 中 , Cdk 激酶 和 周期 蛋白 (cyclin) 的 研究 最 为 令 人 注目 ,这 是 细胞 周期 
调控 系统 中 两 个 关键 组 分 ,也 是 近年 来 细胞 生物 学 发 展 迅速 的 领域 之 一 。 
8.6.1.1 Cdk 激酶 和 周期 蛋白 在 细胞 周期 进程 中 的 调控 作用 及 其 活性 调节 


1. MPF 的 发 现 及 其 组 成 与 作用 

有 关 Cdk 激酶 与 周期 蛋白 的 研究 , 最 早 来 源 于 细胞 进入 M 期 有 关 MPF 的 研究 。 早 在 
20 世纪 70 年 代 初 , Johnson 和 Rao 将 M 期 与 间 期 HeLa 细胞 进行 融合 , 可 引起 间 期 核 染色 
MEE, 此 种 现象 称 为 早熟 染色 体 凝 集 (premature chromosome condensation, PCC), PCC 形 
态 学 可 反映 出 间 期 细胞 融合 时 所 处 的 细胞 周期 的 位 置 ,同时 该 实验 也 提示 了 在 M 期 细胞 中 
可 能 存在 一 种 诱导 染色 质 凝 集 的 因子 存在 。Masui 等 用 茸 酮 处 理 未 成 熟 非 洲 爪 蛤 卵 母 细胞 
诱导 其 成 熟 后 ,将 其 胞 质 显 微 注入 于 另 一 个 未 成 熟 卵 母 细胞 中 , 可 诱导 其 成 熟 , 发 生 减 数 分 
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型 ,作者 将 此 种 活性 因子 称 为 成 熟 促进 因子 或 M 期 促进 因子 (M phase promoting factor, 
MPF) 进 一 步 实验 表明 , MPF 活性 几乎 普遍 存在 于 从 酵母 到 人 体 所 有 真 核 细 胞 分 裂 期 的 细 
AO. MPF 在 进化 上 具有 高 度 保 守 性 , AX MPF 的 分 子 特性 引起 了 众多 科学 家 们 的 关注 
与 研究 。 

在 探讨 细胞 周期 调节 的 分 子 机 理 方面 ,20 世纪 70 年 代 初 ,在 低 等 真 核 细胞 酵母 遗传 学 
的 研究 中 , 建立 了 多 种 酵母 细胞 分 型 周期 温度 敏感 突变 株 和 分 离 了 不 少 的 cde (cell division 
cycle) 基 因 。 正 如 前 述 , 有 裂 殖 酵母 中 的 cdc2 基因 和 芽 殖 酵母 中 的 cdc28 基因 最 为 令 人 注目 。 
这 两 种 序列 高 度 同 源 ( 同 源 性 可 达 69% 左 右 ) 的 基因 作用 于 细胞 从 G/S 与 G/M 的 转移 ， 
它们 都 编码 一 种 相对 分 子 质量 约 3.4 x 104 的 丝氨酸 / 苏 氨 酸 蛋 白 激酶 , 它们 的 功能 可 以 互 
换 。20 世纪 80 年 代 末 ,通过 基因 工程 技术 已 从 人 cDNA 文库 中 分 离 出 人 cdc2 基因 ,其 编 
码 产物 也 是 一 个 相对 分 子 质 量 为 3.4x 104、 具 有 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 活性 的 酶 蛋白 。 在 20 
世纪 80 年 代 初 ,一 些 科学 家 在 研究 海洋 无 桨 椎 动物 海胆 等 及 胎 发 育 早期 卵 裂 蛋白 的 合成 
中 ,发 现 了 细胞 周期 调控 的 另 一 个 重要 调控 因子 一 一 周期 蛋白 。 实 验 表 明 , 在 卵 裂 过 程 中 ， 
有 一 种 蛋白 水 平 随 细胞 周期 剧烈 振荡 , 进行 周期 性 合成 与 降解 : 间 期 开始 合成 ,G,/M 时 达 
高 峰 , M 期 结束 后 突然 下 降 , 下 一 轮 间 期 又 重新 合成 积累 ,再 下 降 , 如 此 反复 进行 , 因此 被 命 
名 为 周期 蛋白 。 进 一 步 研究 表明 , 该 蛋白 
之 合成 与 细胞 进入 M 期 及 MPF 活性 密 
切 相 关 ( 图 8 一 25)。 当 将 海 蛤 (sea clam) 
M 期 周期 蛋白 mRNA 注射 入 未 成 熟 蛙 BR 
卵 时 , 可 诱导 它们 进入 碱 数 分 裂 M 期 。 
SP SE GH JT Be OF SE HR Se A, 在 一 定 
条 件 下 , 将 M 期 周期 蛋白 B mRNA 加 
入 ,可 驱使 细胞 进入 M 期 ,同时 MPF 也 
被 活化 。 综 合 上 述 , 显示 出 M 期 周期 蛋 图 8-25 早期 对 胎 细胞 周期 过 程 中 MPF 和 周期 蛋白 水 
HE G 期 至 M 期 的 转换 中 起 着 重要 的 了 变化 示意 图 
调控 作用 , 并 且 与 MPF 间 存 在 密切 关 MPF: 成 熟 促进 因子 ; cyclin: 周 期 蛋白 ( 引 自 B. Alberts, 1994) 
系 。1988 年 Lohka 等 将 MPF 进行 了 高 度 纯化 后 表明 MPF 由 3.2x104 和 4.5x104 二 种 蛋 
白 组 成 ,通过 免疫 印迹 ,免疫 沉淀 和 分 子 测序 等 技术 检测 证 实 了 MPF 中 的 3.2x104 蛋白 是 
cdc2 基因 的 产物 , MPF 中 的 4.5x104 蛋白 即 周期 蛋白 。 因 此 , MPF 是 P34* 避 和 周期 蛋白 
B 的 复合 物 , 其 中 P34" 吕 是 催化 亚 基 ,具有 Ser/Thr 激酶 活性 , 周期 蛋白 B 是 调节 亚 基 ,具有 
激活 P34" 忆 活性 等 功能 。 当 周期 蛋白 B 和 P34" 如 结合 并 经 进一步 活化 形成 活化 的 MPF 后 
CEMEX), 细胞 才能 从 G2 期 进入 M 期 ,其 作用 机 理 与 MPF 磷酸 化 很 多 涉及 M 期 启动 有 
关 的 蛋白 质 有 关 。 这 些 蛋 白质 的 磷酸 化 可 作用 于 染色 质 凝集 , 细胞 核 被 膜 骨 解 等 事件 。 如 
MPF 可 催化 组 蛋白 Hi 磷酸 化 , 从 而 调节 染色 体高 级 组 装 , 引起 染色 质 凝集 与 启动 有 丝 分 
裂 ;MPF 可 磷酸 化 核 纤 层 蛋白 , 促使 核 纤 层 结构 解体 (图 8 一 15)。 实 验 表 明 , MPF 磷酸 化 微 
管 结合 蛋白 , 影响 了 细胞 周期 纺锤 体 微 管 的 动力 学 变化 , 从 而 作用 于 纺锤 体 组 装 及 染色 单 体 
分 离 等 一 系列 有 丝 分 裂 事 件 的 正常 进行 。 已 有 研究 证 实 , 被 MPF 磷酸 化 的 核 仁 素 
(nucleolin) M 期 核 仁 分 解 和 染色 质 凝 集 密 切 有 关 ; 此 外 , 它 使 一 些 原 癌 基 因 产 物 磷酸 化 如 
c- Myc 等 ,从 而 降低 这 些 蛋 白 与 DNA 结合 的 能 力 , 有 利于 染色 质 的 凝集 等 。 
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2.Cdk 激酶 与 周期 绰 白 在 细胞 周期 进程 中 的 作用 

经 研究 证 实 , Cdk 激酶 是 个 家 族 , 其 成 员 有 Cdk1( 即 Cdc2)、Cdk2、Cdk3、Cdk4、Cdk5、 
Cdk6、Cdk7、Cdk8、Cdk9 等 , MUA Cdk 家 族 蛋 白 含 有 一 段 类 似 的 Cdk 激酶 结构 域 (Cdk 
kinase domain), 在 该 结构 域 中 有 一 段 保守 序列 , 即 PSTAIRE 区 域 , 该 序列 可 与 周期 蛋白 框 
结合 。 该 家 族 蛋 白 的 其 他 一 些 氨基 酸 残 基 可 进行 磷酸 化 , 与 调节 该 酶 蛋白 的 活性 密切 相关 。 

自 20 世纪 80 年 代 初 发 现 M 期 周期 蛋白 后 ,通过 进一步 研究 表明 ,周期 蛋白 也 是 个 家 
族 , 如 在 酵母 中 有 Cln1、Cln2、Cln3、Clb1 ~ Clb6 等 , 在 高 等 真 核 生 物 中 有 周期 蛋白 A B,C 
D、E、F、G、H、T 等 。 各 个 周期 蛋白 间 具 有 一 些 共同 的 分 子 结 构 特 点 , 如 它们 含有 一 段 相 当 
保守 的 氨基 酸 序列 ( 约 100 个 氨基 酸 ), 称 为 周期 蛋白 框 (cyclin box), 该 框 介 导 周期 蛋白 与 
Cdk 激酶 结合 。 周 期 蛋白 家 族 中 不 同 成 员 在 细胞 周期 时 相 表 达 不 同 , 其 结构 上 也 具有 不 同 
特性 , 如 M 期 周期 蛋白 (cyclin B、cyclin A 等 )N 端 结构 域 包 含 一 个 保守 的 9 个 氨基 酸 序 列 
(RXXLGXIXN) 的 破坏 框 (destruction box, D 一 box), € A AHS A BF th Al I Eo 
在 Gi 期 周期 蛋白 (cyclin D cyclin EF) RA GREE, (BEC 端 含有 一 段 特殊 的 PEST FF 
列 , 该 序列 可 能 对 G, 期 周期 蛋白 的 降解 起 促进 作用 。 周 期 蛋白 与 Cdk 激酶 结合 , 它们 形成 
FE RA, 在 细胞 周期 进程 的 调控 中 发 挥 重 要 作用 。 实 验 表 明 , 每 种 Cdk 结合 不 同类 型 
的 周期 蛋白 ,调节 细胞 从 Gi~>S-~Gz 一 M 期 和 退出 M 期 进入 下 一 个 周期 的 进程 及 其 他 生理 
功能 ( 表 8 一 2)。 从 表 可 见 , 周期 蛋白 D、E、C 分 别 与 Cdk4/Cdk6、Cdk2、Cdk8 结合 , 作用 于 


RS-2 哺乳 动物 中 的 周期 蛋白 家 族 和 Cdk 激酶 家 族 








调节 的 细胞 、 
周期 蛋白 周期 时 相 蛋白 功能 活性 的 调节 
A S 期 起 始 与 进行 , G/M 活化 Cdk2 转录 水 平 调节 与 泛 素 降解 
Bi G/M 活化 Cdk1 转录 水 平 调 节 与 泛 素 降解 
B G/M ? ZERKI 
C Gi 活化 Cdk8 ? 
Di Gi 活化 Cdk4/Cdk6 转录 水 平和 PEST 触发 的 蛋白 水 解 
D 
D; 
E G,/S 活化 Cdk2 转录 水 平和 PEST 触发 的 蛋白 水 解 
F G, X G/M 类 似 Cdk4 W REEN? 转录 水 平 的 活化 
G 广泛 ? DNA 修复 ? 
H 广泛 活化 Cdk7 , ? 
T 活化 Cdk9 
Cdkl(Cdc2) G/M 磷酸 化 组 蛋白 H, 核 纤 层 蛋白 被 周期 蛋白 A 和 B 活 化 
Cdk2 G1/S,S 磷酸 化 pRb 及 相关 DNA 复制 装置 被 周期 蛋白 A 和 玉 活 化 
Cdk3 Gi ,或 通过 start 调节 E2F 活性 ? 
Cdk4 Gi 磷酸 化 pRb 被 周期 蛋白 D,D, D 活化 
Cdk5 Go? 磷酸 化 tau 等 脑 蛋白 2 
Cdk6 Gi 磷酸 化 pRb 被 周期 蛋白 Di, D, D 活化 
Cdk7 . 广泛 活化 Cdks, 与 磷酸 RNA RABI AX 被 周期 蛋白 H 活化 
Cdk8 G? 与 磷酸 化 RNA ROM IAA 被 周期 蛋白 C 活 化 
Cdk9 与 磷酸 化 RNA RAMI AX 被 周期 蛋白 工 活化 


(主要 引 自 P.L. Purl, 等 , 1999) 
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G, 期 前 进 和 G1/S 之 转移 ;周期 蛋白 A 与 Cdk2 44, 作用 于 G1/S 转换 、S 期 前 进 及 G/M 
转移 ;周期 蛋白 B 与 Cdkl(cdc2) 结 合 , 为 G 期 进入 M 期 所 必需 ;而 周期 蛋白 H 与 Cdk7 结 
合 , 并 在 p36 蛋白 参与 下 所 形成 的 复合 物 ,通过 磷酸 化 和 活化 绝 大 多 数 Cdk 激酶 在 多 个 周 
期 时 相 前 进 中 发 挥 其 调节 作用 。 周 期 蛋白 ~ Cdk 激酶 复合 物 不 仅 在 细胞 周期 进程 中 具有 调 
TRA, 而 且 具 有 其 他 重要 生理 功能 。 如 最 近 发 现 的 周期 蛋白 TCdk9 激酶 复合 物 是 
TAK 激酶 (tak — associated kinase) MH) WHER}, TAK KEARE RNA BOR AWE 
C 端 ,促进 一 些 基因 (如 艾滋 病毒 HIV -2 等 ) 表 达 。 

前 已 叙 及 , M 期 周期 蛋白 和 Cdkl 复合 物 在 G/M 转换 中 的 重要 调节 作用 ,而 Gi 期 周 
期 蛋白 及 相关 的 Cdk 在 G1/S 转换 与 S 期 前 进 中 也 同样 具有 重要 的 调控 作用 。 正 如 前 述 ， 
哺乳 动物 细胞 中 存在 数 种 G, 期 周期 蛋白 , 其 中 较为 重要 的 有 周期 蛋白 DE 等 ,它们 分 别 通 
过 与 Cdk4/Cdk6 和 Cdk2 激酶 结合 形成 具有 激酶 活性 的 复合 物 , 通过 使 抑 瘤 基因 Rb 产物 
一 一 pRb 磷酸 化 ,释放 被 结合 的 转录 因子 E2F, 导致 与 S 期 启动 有 关 的 基因 转录 , 促使 细胞 
通过 及 点 ,并 从 G 期 向 S 期 转移 。 已 知 E2F 与 另 一 蛋白 DP 形成 异 源 二 聚 体 ,发挥 其 转录 
因子 的 作用 , 当 它们 与 pRb 结合 时 , 其 活性 是 被 阻 抑 的 , 只 有 在 pRb 被 磷酸 化 后 , 才能 被 释 
放 而 被 激活 。 已 知 一 些 为 合成 dNTP 和 DNA 复制 所 必需 的 酶 蛋白 如 胸腺 喀 啶 核 苷 激酶 、 
DNA 聚合 酶 .二 所 叶酸 还 原 酶 等 基因 的 上 游 调控 序列 中 含有 E2F 结合 位 点 ,因此 当 E2F 被 
激活 后 ,可 使 DNA 合成 中 所 需 的 多 种 酶 蛋白 的 基因 转录 , 从 而 允许 细胞 起 始 DNA 合成 和 
从 Gi 期 向 S 期 转移 (图 8- 26)。 此 外 , 它 亦 可 激活 PCNA( 增 殖 细 胞 核 抗 原 )、 周 期 蛋白 E, 
周期 蛋白 A 等 的 基因 转录 作用 , 而 上 述 周期 蛋白 又 可 通过 对 Cdk 激酶 的 激活 作用 , 提供 了 
正 反 馈 调节 , 从 而 进一步 推动 G1 期 进入 S 期 。 已 知 周期 蛋白 DD 是 个 家 族 , 其 成 员 主要 有 周 
HEA D-DD, 等 ,它们 在 不 同 细胞 中 表达 是 不 同 的 。 周 期 蛋白 Di 对 细胞 通过 RR 点 是 必 
须 的 , 它 可 能 是 外 界 信 号 如 一 些 生 长 因子 作用 于 细胞 周期 的 偶 联 者 (linker)。 令 人 注目 的 
是 , 近年 来 研究 发 现 周期 蛋白 Di 可 能 与 肿瘤 发 生 有 关 , 在 一 些 肿 瘤 细 胞 中 (如 小 细胞 肺癌 
等 ) 发 现 周期 蛋白 Di 的 扩 增 现象 , 有 人 认为 它 可 能 是 癌 基 因 的 修 选 者 。 另 一 个 G 期 周期 
蛋白 一 一 周期 蛋白 下 的 作用 晚 于 周期 蛋白 D, 周期 蛋白 下 可 与 Cdk2 等 结合 形成 具有 激酶 
活性 的 复合 物 与 调节 G 期 进入 S 期 密切 相关 , 其 活性 在 G/S 交界 处 达到 最 大 值 。 实 验证 
实 , 当 显 微 注入 周期 蛋白 下 抗体 时 能 抑制 细胞 进入 S 期 。 现 认为 通过 周期 蛋白 正 - Cdk2 激 
BS GEAR tL pRb 或 pRb 家 族 蛋 白 p107 后 ,将 转录 因子 E2F 释放 , 从 而 刺激 与 DNA 合成 有 关 
的 酶 蛋白 基因 转录 , 导致 细胞 从 G 期 向 S 期 推进 (图 8 一 26)。 

周期 蛋白 家 族 中 的 另 一 成 员 周 期 蛋白 A 与 Cdk 形成 的 复合 物 也 作用 于 S 期 之 起 始 ， 
其 作用 机 理 与 周期 蛋白 下- Cdk2 激酶 雷同 。 因 此 ,不 难看 出 , 在 哺乳 动物 细胞 中 , 周期 蛋白 
E 一 Cdk2 激酶 或 周期 蛋白 A- Cdk2 激酶 的 复合 物 表 现 出 具有 SPF 的 作用 , 在 S 期 启动 中 发 
挥 重要 的 作用 。 与 周期 蛋白 下 作用 有 所 不 同 的 是 , 周期 蛋白 A 和 Cdk2 复合 物 的 作用 不 仅 
与 S 期 启动 有 关 , 而 且 贯 穿 于 整个 S 期 ,通过 作用 于 类 似 的 靶 物 ,保证 S 期 的 延续 与 进行 。 
另 一 个 G 期 周期 蛋白 即 周 期 蛋白 C 的 水 平 在 早 G 期 增加 , 它 可 活化 Cdk8, 其 作用 可 能 与 
磷酸 化 RNA RGE AK. 

3. Cdk 激酶 和 周期 蛋白 活性 的 调节 

(1) 磷 酸化 与 去 磷酸 化 作用 

BERA, Cdk 表现 出 激酶 活性 , 首先 必须 与 周期 蛋白 结合 , 因此 ,周期 蛋白 的 周期 性 合 
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图 8 一 26 周期 蛋白 -Cdk 激酶 复合 物 通过 磷酸 化 pRb, 作用 于 G1->S 进程 示意 图 
通过 Cdk 激酶 活性 磷酸 化 pRb, 释放 结合 的 转录 因子 E2F/DP, 后 者 通过 促进 活化 dNTP 和 DNA 
合成 酶 系 中 多 种 酶 异 白 基因 的 表达 , 作用 于 Ges 期 过 程 


成 和 分 解 必然 会 影响 该 复合 物 的 激酶 活性 。 但 是 , Cdk 激酶 活性 除了 受 控 于 与 其 结合 的 周 
期 蛋白 的 调节 外 , 它 的 活性 还 受制 于 磷酸 化 和 去 磷酸 化 的 调控 。 如 在 G/M 转换 过 程 中 ， 
Cdki 激酶 的 活化 状态 与 磷酸 化 和 去 磷酸 化 作用 密切 相关 。 在 Cdkl 激酶 被 活化 过 程 中 , 首 
先 与 周期 蛋白 B 结合 , 导致 Cdkl 构象 发 生变 化 ,伴随 着 这 种 结合 , Cdkl 同时 进行 两 种 磷酸 
化 作用 :一 是 在 该 蛋白 Tyns 和 Thria 残 基 上 的 磷酸 化 , 负责 Tyris 磷 酸化 的 激酶 是 wee I 基 
因 的 产物 , 而 磷酸 化 Thrns 残 基 则 是 另 一 类 激酶 ;一 是 在 该 酶 蛋白 Thrie 残 基 上 的 磷酸 化 ， 
(Cdk2 是 Thrieo 残 基 ), 该 磷酸 化 作用 为 激活 Cdk1 激酶 活性 所 必需 , 由 激酶 CAK (Cdk - 
activating kinase) 完 成 。CAK 也 是 个 复合 物 , 由 周期 蛋白 H.Cdk7 和 p36 蛋白 组 成 。 现 已 知 
CAK 可 调节 绝 大 多 数 Cdk 激酶 的 活性 , 而 且 它 也 是 通用 转录 因子 TFIH 的 组 成 成 分 , 在 
RNA 转录 过 程 中 发 挥 作用 。CAK 通过 Cdk7Thri7o 残 基 的 磷酸 化 后 被 激活 。 在 体外 实验 
+, AREA E- Cdk2 显示 出 具有 CAK 激酶 (CAKAK) 的 活性 ,表明 在 Cdk 活性 调节 中 可 
能 存在 的 正 反 馈 作 用 。 在 上 述 激 酶 作用 下 呈 磷 酸化 状态 的 Cdkl 仍 处 于 钝 化 状态 , 通常 被 
PKA pre- MPF, 必须 在 磷酸 酶 p80*d25 的 作用 下 , 使 Cdkl 已 被 磷酸 化 的 Tyns 和 Thru 残 基 
发 生 去 磷酸 化 作用 , 才能 使 Cdkl 最 终 被 激活 ,形成 活化 的 MPF, 通过 前 述 的 一 系列 作用 使 
细胞 从 G 期 进入 M 期 (图 8-27). 

研究 资料 表明 , 上述 Cdk1 被 激活 的 程序 即 磷 酸化 与 去 磷酸 化 作用 也 广泛 存在 于 其 他 
Cdk 家 族 蛋 白 中 , 并 影响 着 与 这 些 Cdk 作用 相关 的 细胞 周期 时 相 的 前 进 。 如 磷酸 酶 p802 
不 仅 作用 于 Cdkl 的 激活 , 与 G 期 进入 M 期 有 关 , 而 且 通 过 广泛 作用 于 其 他 Cdk 家 族 成 
A, 也 参与 调节 其 他 细胞 周期 时 相 的 前 进 与 转换 。 现 已 知 哺乳 类 动物 中 至 少 有 3 种 亚 类 即 
Cdc25A, Cdc25B 和 Cdc25C, 它们 分 别 在 不 同 周期 中 发 挥 作用 。 其 中 Cdc2SC 主要 作用 于 
G2/M 的 转换 , Cdc25A 主要 作用 于 G1/S 过 渡 , Cdc25B 则 分 别 使 Cdkl 和 Cdk2 去 磷酸 化 后 
在 G/S 和 G/M 运转 中 均 有 作用 。 实 验 表 明 , Cdc25 在 其 N 端 调 节 区 被 磷酸 化 而 被 激活 , € 
可 能 是 Cdkl 的 靶 物 , 被 Cdkl 磷酸 化 和 激活 。 在 相关 的 磷酸 酶 如 蛋白 磷酸 酶 (PPI) 作 用 下 使 
其 失 活 。 近 年 来 ,发 现 pRO Af p80 BREA c myc 编码 产物 的 作用 地 物 ,c 一 Mye 可 通 
过 刺激 cdc25 基因 表达 发 挥 其 在 细胞 增殖 调控 中 的 作用 ( 详 见 8.6 细胞 增殖 调控 因素 )。 
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图 8-27 Cdkl(p34“2) 被 激活 主要 程序 图 
Cdkl 首先 与 M 期 周期 蛋白 结合 , Wee 1 等 不 同 蛋白 激酶 分 别 使 Tyrs, Thu RERE 
化 , 负 调 Cdk 活性 , CAK 使 Cdk 中 Thriel 残 基 被 磷酸 化 , 为 激活 Cdk 激酶 所 必需 。 
PEOS REREH E Tyrs fI Thri4 去 磷酸 化 ,最终 形 成 具有 活性 的 蛋白 激酶 


(2) 蛋 白质 水 解 在 细胞 周期 运转 中 的 作用 

细胞 周期 的 运转 是 个 动态 的 .周而复始 的 过 程 , 如 M 期 的 进入 需要 周期 重 白 B 的 形成 
积累 和 与 Cdkl 结合 及 活化 ,但 当 离 开 M 期 进入 下 一 个 周期 时 则 又 需要 周期 蛋白 B 的 降解 
等 。 与 此 类 似 ,一 些 Cdk 抑制 因子 CKI 也 存在 一 个 被 降解 的 过 程 ,才能 使 相关 的 Cdk 激酶 
表现 出 活性 ,确保 细胞 周期 的 正常 运转 。 现 已 知 主要 通过 泛 素 ~ 蛋白 水 解 酶 复合 物 水 解 系 
统 (ubiquitin 一 proteasome proteolytic system, UPPS)。 该 系统 在 细胞 周期 前 进 调控 中 起 重要 
作用 。 沁 素 是 一 个 约 76 个 氨基 酸 的 高 度 保守 蛋白 ;和 蛋 白水 解 酶 复合 物 (proteasome) 是 细胞 
质 中 的 蛋白 质 复合 物 ,由 众多 亚 基 组 成 ,大 小 约 26S, 内 含 多 种 蛋白 酶 , 负责 降解 连接 有 证 素 
的 蛋白 质 。 首 先 在 证 素 C 端 与 证 素 活 化 酶 El 形成 硫 酯 键 而 被 活化 ;然后 转移 给 Es 或 UBC 
(ubiquitin 一 conjugating), 又 称 Ub 转运 酶 ;最 后 直接 或 通过 泛 素 一 蛋白 连接 酶 Es HER 
移 至 目标 蛋白 的 赖 氨 酸 残 基 上 。 在 此 过 程 中 进行 多 诊 泛 素 化 作用 ,才能 被 蛋白 水 解 酶 复合 
物 识别 和 水 解 。E; 是 参与 了 泛 素 化 的 最 后 阶段 , 它 的 作用 是 使 已 负荷 E 的 泛 素 与 含有 了 
一 box 的 底 物 结合 , FFA proteasome 水 解 ; 它 可 能 在 辨认 泛 素 化 级 联 反应 中 对 识别 底 物 的 
特异 性 发 挥 作用 。 图 8 一 28 示 M 期 周期 蛋白 通过 证 素 - 蛋白 水 解 酶 复合 物 途 径 被 降解 的 
过 程 。 

通过 图 示 可 见 M 期 周期 蛋白 通过 证 素 - 蛋 日 水 解 酶 复合 物 的 降解 作用 需 E 酶 的 参 
与 ,此 外 还 需要 一 个 大 的 功能 上 类 似 Es 的 复合 物 , 它 在 M 中 期 到 M 后 期 被 激活 , 该 复合 物 
被 命名 为 Cyclosome 或 被 称 为 后 期 促进 复合 物 (anaphase - promoting complex, APC), 它 是 
一 个 蛋白 质 复 合 物 , 其 作用 是 使 已 负荷 E 的 泛 素 和 含有 DD 一 box 的 底 物 结合 , 并 经 
proteasome 水 解 。 在 芽 殖 酵母 中 ,已 知 有 Cdc16, Cde23, Cdc27 SBA. BEMIS 
分 离 出 APC, Eh 8 个 亚 基 组 成 。 值 得 提出 的 是 不 仅 M 期 周期 蛋白 降解 需要 APC, 而 且 当 
细胞 从 M 中 期 向 M 后 期 推进 时 , APC 的 作用 也 是 必需 的 。 实 验 表明 ,在 非洲 爪 奖 和 芽 殖 酵 
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图 8-28 M 期 周期 蛋白 (cyclin) 通 过 泛 素 -蛋白 水 解 酶 复合 物 途 径 被 降解 示意 图 ( 详 见 正文 ) 
U: 泛 素 ;Ei Z RE ED Z RAGS BE, ER ~ 蛋白 连接 酶 ;proteasome: 蛋白 水 解 酶 复合 物 


母 等 生物 中 , MPF 失 活 并 不 能 触发 姊妹 染色 单 体 的 分 离 , 但 该 过 程 依赖 于 APC 的 作用 。 上 
述 现象 表明 在 M 中 期 向 后 期 转移 时 , 存在 一 类 后 期 抽 制 因子 , 它们 不 是 通过 抑制 周期 蛋白 ， 
正如 前 述 , 它们 可 能 通过 结合 与 抑制 一 些 导致 染色 单 体 分 离 的 蛋白 (separins), 从 而 阻 抑 了 
染色 单 体 的 分 离 , 抑制 了 M 中 期 向 后 期 的 转换 , APC 可 降解 这 些 抑制 因子 , 起 始 染 色 单 体 
的 分 离 。 现 已 知 芽 殖 醇 母 和 列 殖 醇 母 中 分 别 存 在 可 被 APC 降解 的 后 期 因 抑 制 子 如 PDS1 
和 CUT2( 图 8 一 29)。 近 年 来 发 现在 人 和 非洲 不 蛤 中 也 可 能 存在 类 似 具 有 PDS1 作用 的 后 
期 抑制 因子 , 它们 通过 APC 通路 被 降解 。 此 外 ,前 已 述 及 , 在 真 核 生 物 中 存在 可 将 染色 单 体 
连接 在 一 起 的 粘连 蛋白 复合 物 (cohesin complex) 如 Smcl、Smc3、Sccl 等 , 它们 也 可 能 通过 
APC 通路 被 降解 而 作用 于 染色 单 体 的 分 离 , 但 具体 机 理 尚 有 待 进一步 阐明 。 并 且 , 令 人 注 
视 的 是 , 当 APC 使 M 期 周期 蛋白 降解 之 同时 , 也 导致 阻 抑 DNApre - RC 形成 的 M 期 Cdk 
活性 的 被 抑制 , 从 而 也 使 得 新 一 轮 DNA 复制 成 为 可 能 。APC 活化 的 机 理 , 可 能 与 其 被 磷酸 
WAX, 如 MPF 等 可 使 其 激活 。 此 外 ,一 种 相关 和 蛋白 Cdc20 也 是 APC 的 活化 因子 , 实验 表 
明 位 于 动 粒 上 的 Mad2 通过 与 Cdc20 及 与 APC 的 结合 可 抑制 APC 的 活性 , 因此 , 只 有 当 解 
除 Mad2 对 APC 的 抑制 作用 后 , 才能 发 挥 APC 的 作用 ,使 后 期 抑制 因子 降解 , 从 而 作用 于 染 
色 单 体 的 分 离 和 后 期 的 被 启动 。 

ZR- 蛋白 水 解 酶 复合 物 系 统 也 作用 于 G 向 S 期 的 转运 。 正 如 前 述 ,酵母 等 真 核 细胞 
从 G 期 向 S 期 转移 时 ,需要 一 个 Cdk 活性 的 抑制 因子 p40sa 的 降解 ,只 有 这 类 抑制 因子 降 
解 后 ,S 期 Cdk 激酶 才能 表现 出 活性 , 作用 于 G1/S 的 转运 。 在 芽 殖 酵母 中 , 由 Cdc34 通路 负 
责 这 类 抑制 因子 的 降解 , 在 此 通路 中 , Cdc34 蛋白 是 由 cdc34 基因 编码 的 具有 连接 泛 素 特性 
RRA, 它 可 使 pb40s 降解 。 其 他 几 类 蛋白 如 Cdc53、Cdc4 对 于 p40 中 的 降解 也 是 需要 的 。 
在 此 过 程 中 ,活化 的 G 期 周期 蛋白 -Cdk 激酶 ,通过 磷酸 化 SR Cdk 激酶 抑制 因子 p40, 
后 者 才能 被 C4dc34 通路 降解 。 因 此 , 在 Czc34 通路 蛋白 质 水 解 过 程 中 ,活化 的 G 期 周期 蛋 
H- Cdk 激酶 是 必需 的 。 此 外 ,Gi 期 周期 蛋白 - Cdk 激酶 的 活化 尚 可 通过 抑制 APC 通路 允 
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图 8-29 APC( 后 期 促进 复合 物 ) 通 过 对 后 期 抑制 因子 和 M 期 周期 蛋白 的 降解 分 别 促进 M 
中 期 向 后 期 的 推进 和 离开 M 期 示意 图 


APC: 后 期 促进 复合 物 ;PDS1,CUT2 :后 期 抑制 因子 ( 引 自 R. W. King, 等 , 1996) 


许 M 期 周期 蛋白 积累 , 使 M 期 成 为 可 能 。 现 有 资料 表明 , 在 哺乳 动物 细胞 中 存在 的 一 些 
Cdk 抑制 因子 如 p27 等 也 通过 泛 素 -蛋白 水 解 酶 复合 物 系统 的 通路 被 降解 ,作用 于 细胞 从 
Gi 期 进入 S 期。 一 旦 DNA 合成 起 始 后 ,周期 蛋白 通过 泛 素 蛋 白水 解 酶 复合 物 途 径 被 降解 ， 


使 细胞 周期 能 正常 运转 (图 8 - 30). 
通过 上 述 , 可 见 泛 素 一 蛋白 水 解 酶 复合 物 系 统 的 活化 推动 了 细胞 周期 前 进 并 参与 了 细 
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图 8-30 泛 素 -蛋白 水 解 酶 复合 物 在 DNA 复制 中 的 调节 作用 和 促进 细胞 进入 


S 期 示意 图 
Cdk 激酶 抑制 因子 (CK 了 ) 通 过 泛 率 连接 酶 作用 , BETS ALA CKI 被 26S 蛋白 水 解 酶 复合 物 降 
解 ,周期 蛋白 -~ Cdk 激酶 被 活化 , DNA 复制 起 始 和 细胞 进入 S 期, 一旦 DNA 复制 起 始 , 周期 蛋 
白 被 泛 素 -蛋白 水 解 酶 复合 物 途 径 降 解 , 从 而 使 细胞 周期 能 正常 运转 ( 引 自 G. P. V. Reddy, 


1999) 
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胞 周期 运转 的 调控 。 因 此 ,不 难看 出 , 依赖 于 周期 蛋白 的 Cdk AOR E A K eR hE RR 
化 作用 与 泛 素 介 导 的 蛋白 质 降解 作用 在 细胞 周期 运转 的 调控 中 均 具有 重要 作用 , 它们 相互 
协调 , 共同 操作 周期 运转 的 调节 过 程 。 
8.6.1.2 Cdk 抑制 因子 (Cdk inhibitors, CKIs) 与 细胞 增殖 调控 

近年 来 利用 基因 工程 . 双 杂 交 体 系 及 经 典 的 生物 化 学 等 技术 , 先后 在 真 核 细胞 中 发 现 了 
多 种 CDK 激酶 的 抑制 因子 (CDK inhibitors, CKI)。CKI 的 发 现 使 人 们 对 于 细胞 周期 调控 和 
检验 点 的 作用 有 了 更 为 全 面 、 深 刻 的 了 解 , 在 前 明细 胞 癌变 的 分 子 机 理 方面 也 提供 了 重要 线 
索 。 现 已 知 的 CKI 类 蛋白 如 芽 殖 酵母 中 的 FAR1、Sicl 等 , 裂 殖 酵 母 中 的 rumi 等 , 在 哺乳 动 
物 中 的 p15、p16、p18、p19、p21、p27 等 ,根据 序列 的 相似 性 与 作用 特异 性 的 特点 ,哺乳 动物 
CKI 被 分 为 两 个 家 族 , 即 CIP/KIP 家 族 和 INK4 RIK, 前 者 包含 p21*ipl!、p27kpl 和 p57, 后 
者 包含 有 plo p1 SINK pi gine pDA (R 8 一 3)。 在 哺乳 动物 中 ,一 部 分 编码 CKI 
蛋白 的 基因 在 不 少 肿瘤 细 胞 中 缺少 频率 很 高 ,因此 被 认为 可 能 是 新 的 抑 瘤 基因 , 如 p16 等 。 





表 8-3 哺乳 动物 中 主要 的 Cdk 抑制 因子 (CKIs) 及 其 主要 特性 





抑制 因子 “染色 体 定 位 作用 的 Cdk 调节 机 制 主要 功能 
ee p53 蛋白 周期 调节 作用 的 中 介 者 ， 
p21spl 6p21 和 PCNA 形成 被 p53 诱导 抑制 DNA 复制 与 细胞 周期 过 程 ， 
全 上 , 
四 聚 体 复合 物 参与 细胞 增殖 分 化 和 衰老 的 调节 
l 被 接触 抑制 、 对 生长 因子 TGFs 负 调 信号 反应 ， 
kipl 
p27 12p13 Cdk2, Cdk4 等 TGF 上调 主要 阻 抑 G1/S 转移 
抑制 周期 蛋白 王 - Cdk? 和 周期 蛋 
kip2 
p57 11p15.5  Cdk2,3,4 H A- Cdk2 的 HI 激酶 活性 
与 周期 蛋白 D 竞争 结合 Cdk4/6， 
INK4a i 
p16  9p21 Cdk4, Cdk BRET 通过 影响 R 点 主要 阻 抑 G1/S 转移 
对 生长 因子 TGF 负 调 信号 反应 ， 
INK4b i 
pls 9p21 Cdk4, Cdk6 被 TGFs 上调 主要 阻 抑 G1/S 转移 
抑制 周期 蛋白 D2 - Cdk6 的 活性 , 阻 抑 
INkde 3 Cdk4, Cdk6 
p18 1p32 4 Cadl6 磷酸 化 作用 和 被 CAK 活化 
pl9INK4d 19p13 Cdk4, Cdk6 抑制 周期 蛋白 D- Cdk4 激酶 活性 


p21 是 一 种 广泛 的 Cdk 抑制 因子 , 它 为 WAF1/ CIP1 基因 所 编码 , 它 在 细胞 增殖 、 分 化 
和 衰老 调控 中 均 发 挥 重要 作用 。 在 正常 人 类 细胞 中 , p21 与 多 种 周期 蛋白 ,Cdk 激酶 .PCNA 
形成 稳定 的 四 元 复合 物 ,或 与 周期 蛋白 、Cdk 激酶 形成 三 元 复合 物 。 实 验 表 明 , 在 这 些 复合 
物 中 含有 单个 p21 分 子 时 , 则 形成 有 活性 的 复合 物 , 并 不 抑制 Cdk 的 活性 , 其 至 有 资料 表明 
具有 激酶 活性 的 周期 蛋白 /Cdk 激酶 /p21 的 复合 物 中 , p21 可 起 到 促进 与 稳定 周期 蛋白 / 
Cdk 激酶 的 组 装 ( 如 周期 蛋白 D- Cdk4 激酶 等 ) 作 用 等 。 但 当 复合 物 中 含有 多 个 p21 分 子 
时 ,可 使 Cdk 激酶 活性 被 抑制 ,通过 影响 pRb 蛋白 的 磷酸 化 和 不 能 释放 结合 的 转录 因子 
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E2F, 导致 细胞 不 能 从 Gi 期 进入 S 期 。 引 人 注目 的 是 , p21 蛋白 参与 了 细胞 周期 检验 点 的 调 
控 作 用 , 它 是 p53 蛋白 在 细胞 周期 DNA 损伤 检验 点 发 挥 作用 的 中 介 者 。 当 S 期 前 DNA 被 
损伤 时 , 导致 p53 水 平 升 高 , p53 作为 转录 因子 , 与 编码 p21 蛋白 的 WAFI/CIP1 基因 的 启 
动 子 结合 并 刺激 其 表达 ,通过 抑制 相关 的 周期 蛋白 ~ Cdk 激酶 活性 , 最 后 导致 损伤 的 DNA 
不 能 进行 复制 , 同时 p21 蛋白 也 可 通过 直接 与 增殖 细胞 核 抗 原 (proliferating cell nuclear 
antigen, PCNA) 结 合 , 抑制 其 活性 。 已 知 在 依赖 DNA RAMS 的 DNA 复制 中 除了 需要 
DNA Poly ò 外 , 还 需要 复制 因子 C(RFC) 和 PCNA 的 参与 , 当 SHA DNA 发 生 损伤 时 , p21 通 
过 与 PCNA 结合 抑制 PCNA 参与 的 DNA 聚合 酶 8 的 活性 , 从 而 阻 抑 DNA 的 复制 过 程 ( 图 8 
一 31)。 但 p21 并 不 抑制 PCNA 依赖 的 DNA 修复 作用 , 实验 表明 , p21 分 子 的 不 同 结 构 域 对 
应 于 不 同 的 靶 位 , p21 分 子 N 端 结 合并 抑制 周期 蛋白 - Cdk 激酶 活性 , 在 其 C 端 则 与 PCNA 
结合 并 抑制 PCNA 参与 的 DNA RARE 8 的 活性 。 





DNA 损伤 
© 
Cdc2S 
cyclin B-Cdkl 





PCNA-DNA R&B 5 


SS, EE | SS IM 


图 8 一 31 CKI 类 Cip/Kip RH p21 蛋白 主要 功能 示意 图 
DNA 损伤 通过 p53 转录 因子 的 作用 增强 p21 的 表达 水 平 ,通过 抑制 cyclin E -~ Cdk? 活 
+E, BAW Gi 期 进入 S 期 ,并 可 通过 与 PCNA 结合 抑制 DNA 聚合 酶 8 活性 , 从 而 阻 扣 DNA 


复制 ,同时 , DNA 损伤 也 可 通过 影响 磷酸 酶 p805, 抑制 cyclin B- Cdkl 活性 , (EF 
胞 不 能 从 G 期 进入 M 期 。 此 外 , p21 也 与 细胞 衰老 作用 有 关 ( 引 自 J. Pines, 1994) 


实验 表明 , p21 不 仅 在 细 胸 周期 运转 中 发 挥 调 节 作 用 , 而 且 与 肌 细 胞 ,软骨 等 分 化 过 程 
和 衰老 细胞 老化 表 型 密切 相关 。 此 外 ,已 有 资料 表明 , 在 部 分 肿瘤 组 织 和 细胞 中 , p21 基因 
定位 的 6p21 区 缺失 , 该 现象 启示 了 p21 基因 可 能 是 捉 癌 基因 的 伐 选 者 。 

p27*?! 最 早 作 为 周期 蛋白 ~ Cdk2 激酶 的 抑制 因子 , 在 被 TGFB 处 理 或 接触 抑制 的 Gi 
期 阻 断 的 水 锋 肺 细胞 中 被 发 现 。 通 过 氨基 酸 序 列 分 析 , 它 与 p21 有 和 较 高 间 源 性 。p27 也 是 
一 种 广 谱 的 CKI, 它 能 抑制 周期 蛋白 E ~ Cdk2、 周 期 蛋白 A - Cdk2 AREH D- Cdk4 等 的 
活性 。p27 在 Go 期 细胞 中 水 平 高 , 在 成 纤维 细胞 中 对 维持 细胞 静止 态 是 必须 的 。 它 主要 作 
用 于 G 期 与 G1/S 的 转移 。 如 将 p27 高 表达 载体 转 染 人 骨肉 瘤 细胞 (Saos - 2), 可 诱导 该 细 
胞 阻 断 在 G 期 。p27 也 介 导 了 cAMP HSA RE A G 期 的 阻 抑 作 用 。 反 之 , 表达 
p27 X RNA 的 细胞 则 被 阻止 进入 Go 期 ,同时 , 研究 资料 也 指出 , 当 生 长 因子 刺激 增殖 时 ， 
可 观察 到 p27 的 下 降 或 消失 。 实 验 表 明 p27 是 生长 抑制 信号 与 细胞 周期 阻 断 的 中 介 者 。 如 
TGFB 对 细胞 周期 的 负 调 作用 可 通过 p27 中 介 , p27 通过 抑制 Cdk4 和 Cdk2 激酶 等 复合 物 
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活性 , 抑制 pRb 磷酸 化 和 转录 因子 E2F 的 释放 , 从 而 将 细胞 阻 抑 在 G 期 (图 8- 33)。 其 作 
用 机 理 可 能 与 改变 Cdk2 Thrieo 区 域 的 构象 , 从 而 阻止 了 该 位 点 的 碰 酸化 有 关 。 此 外 , 实验 
表明 , p27 与 一 些 肿瘤 细胞 分 化 有 关 , 在 几 种 人 类 恶性 肿瘤 中 , p27 的 丢失 是 与 它们 分 化 表 型 
的 才 失 密切 相关 的 。 多 数 资 料 表 明 , 细胞 中 p27 水 平 的 调节 主要 是 通过 证 素 - 蛋白 水 解 酶 
复合 物 系统 进行 调节 的 。 

CKI 家 族 中 另 一 类 是 INK4 系列 (也 被 命名 为 pb15 一 p20 家 族 )。 在 该 系列 中 以 p16 
和 p15 研究 较 多 并 受到 重视 。p16 首先 被 发 现 , p16 基因 (multiple tumor suppressor 
genel, MTS1) 定 位 在 染色 体 9p21 K, 在 细胞 周期 运行 中 , p16 是 一 个 负 调 因子 , 它 与 p27 和 
p21 不 同 , p16 只 特异 性 抑制 Cdk4/Cdk6 激酶 的 活性 , 它 与 Cdk4/Cdk6 激酶 结合 形成 一 个 
不 具 激 酶 活性 的 二 聚 体 , 抑制 它们 对 pRb 的 磷酸 化 ,从 而 使 与 pRb 结合 的 转录 因子 E2F 不 
能 释放 , 导致 细胞 停滞 在 G 期 。p16 对 细胞 周期 的 调控 点 在 G 期 R 点 附近 , 它 与 周期 蛋白 
D 竞争 结合 Cdk4 激酶 并 抑制 Cdk4 激酶 活性 发 挥 其 生长 负 调 作用 。 前 已 叙 及 , 周期 蛋白 DD 
在 不 少 肿瘤 细胞 中 过 表达 , 导致 生长 异常 现象 ,而 p16 则 可 通过 对 Cdk4 激酶 活性 的 下 调 起 
着 细胞 周期 异常 运转 的 “刹车 "作用 。 这 可 能 是 p16 抑制 肿瘤 细胞 增殖 和 p16 GRAS RAH 
癌变 和 恶化 的 分 子 机 理 之 一 。 近 来 ,在 研究 p16™M*4 基 因 结 构 时 发 现在 p16 位 点 包含 有 两 个 
互相 重合 的 基因 ,由 于 这 两 个 基因 转录 本 的 阅读 框架 不 同 , 故 编码 两 种 不 同 的 蛋白 质 ,一 个 
编码 plot, 另 一 个 编码 增殖 抑制 蛋白 如 p194 (R) (ARF; alternative — reading — frame). 
p16MK4s 基 因由 外 显 子 10.2 和 3 编码 , p19^RF 由 外 显 子 18( 位 于 外 显 子 la 上 游 13 kb 处 ),2 
和 3 编码 (图 8 一 32)。 实 验 表明 , p19^*(p14^**) 是 一 种 重要 的 肿瘤 抑制 因子 和 细胞 生长 调节 
因子 。 但 与 p16 作用 机 理 不 同 , EAS Cdk 激酶 结合 , 而 是 与 另 一 癌 基 因 产 物 MDM2 相互 作 
用 ,将 细胞 阻 抑 在 G 期 与 G 期。 实验 表明 pl9AE [pl4AEE( 人 四 可 作为 细胞 生长 信号 的 感受 
器 ,通过 诱导 p53 作用 途径 , (它们 可 通过 介 导 MDM2 从 核 质问 核 仁 转移 从 而 增加 了 p53 蛋白 
的 稳定 性 )( 见 8.6.4 抑 癌 基因 与 细胞 增殖 ) 并 通过 后 者 作用 , 导致 细胞 周期 阻 抑 和 凋 亡 。 


[| 


INK4a 


ARF | | 
外 显 子 1B 外 显 子 1a 外 显 子 2 外 显 子 3 


二 一 一 





图 8-32 INK4a 和 ARF 基因 定位 图 解 


pis“? INK4 家 族 中 另 一 重要 成 员 , 它 和 pl16mk4% 结 构 非 常 相似 , 具有 较 高 同 源 性 ， 
p15 基因 也 定位 在 染色 体 9p21 区 ,与 p16 串联 排列 。 它 与 p16 相似 , 选择 性 抑制 Cdk4 和 
Cdk6 激酶 的 活性 , 阻 抑 G1/S 运转 ,发 挥 其 在 细胞 增殖 中 的 负 调 效应 , 并且 可 观察 到 它 在 癌 
细胞 转化 表 型 的 丢失 和 诱导 癌 细 胞 (如 人 肝癌 细胞 等 ) 分 化 中 发 挥 作用 。 与 p16 不 同 的 是 


ee. 
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pls 作用 可 被 生长 因子 TGFB 诱导 ,如 经 TGF 处 理 的 HaCaT 细胞 中 p15 mRNA 水 平 可 增 
加 30 È, 因此, p15 是 生长 因子 信号 转 导 过 程 的 关键 中 介 者 。 已 知 染色 体 9p21 区 域 是 易 发 
ERR RE, 产生 恶性 肿瘤 的 区 域 , 近年 来 有 不 少 文献 报道 p16 与 p15 基因 的 缺失 或 突变 
与 细胞 癌变 密切 有 关 , 目 前 p16 已 被 认为 是 新 的 抑 癌 基 因 。 

综合 上 述 , 可 以 看 出 细胞 周期 引擎 分 子 及 与 细胞 周期 运转 相关 蛋白 彼此 相互 作用 ,共同 
操作 形成 了 一 个 调控 网 络 , 通过 相关 的 信号 转 导 途径 与 细胞 周期 检验 点 的 调节 , 维持 了 细胞 
周期 的 正常 运转 与 增殖 产生 正常 的 子 代 细胞 。 如 果 增 殖 失 控 , 就 可 能 导致 基因 突变 , 增殖、 
分 化 异常 ,细胞 发 生 癌 变 , 甚至 死亡 。 鉴 于 这 些 周期 调控 基因 与 因子 (如 周期 蛋白 - Cdk 激 
酶 等 ) 表 现 出 在 维持 机 体 正常 生理 功能 与 防止 病变 中 发 挥 出 的 重大 作用 及 在 生命 科学 中 具 
有 的 重要 理论 意义 和 治疗 癌症 (特别 是 开辟 了 治疗 癌症 新 途径 ) 的 深远 的 实践 意义 , 因此 发 
现 与 细胞 周期 运转 “start”" 相 关 基 因 及 其 他 系列 控制 细胞 周期 运转 关键 基因 的 L.H. Hartwell 
和 发 现 Cdk 激酶 的 P. Nurse 及 发 现 周 期 蛋白 的 T. Hunt 3 位 科学 家 获得 了 2001 年 诺 贝 尔 
生理 学 或 医学 奖 。 


8.6.2 生长 因子 


生长 因子 (growth factor) 是 细胞 增殖 调控 中 的 重要 因素 , 它 是 一 类 通过 与 特异 的 、 高 亲 
和 性 的 细胞 膜 上 的 受 体 结合 .最 终 刺 激 细胞 增殖 和 其 他 生物 学 效应 的 多 肽 类 物质 。 生 长 因 
子 受 体 也 普遍 存在 ,很 多 生长 因子 受 体 具有 激酶 活性 , 如 酪 氨 酸 蛋白 激酶 、 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 蛋 
白 激酶 等 ( 详 见 第 10 章 细 胞 的 信和 号 系统 )。 对 生长 因子 与 其 受 体 结构 、 功 能 和 在 细胞 内 信号 
传递 过 程 及 作用 机 理 的 研究 , 对 阐明 增殖 、 分 化 .免疫 等 重要 生命 现象 具有 重要 理论 意义 ,而 
且 鉴 于 生长 因子 是 体内 细胞 分 刻 , 不 具有 药物 类 的 毒性 ,因此 对 临床 治疗 与 应 用 也 具有 实践 
意义 。 下面 重点 介绍 一 些 主要 的 生长 因子 如 PDGF、EGF、FGF、NGF 和 TGFB 等 在 细胞 增 
殖 调控 中 的 作用 。 

血小板 入 生生 长 因子 (platelet - derived growth factor, PDGF) 来 源 于 血小板 a 颗粒 , 是 
由 二 聚 体 组 成 的 蛋白 质 , 相对 分 子 质量 为 3.0 x 104 左右 。 它 是 一 种 较 强 的 促 有 丝 分 裂 因 
子 ,大 多 数 二 倍 体 细 胞 增殖 过 程 中 需要 PDGF, 特别 对 Go 期 细胞 被 刺激 进入 增殖 过 程 中 具 
有 启动 作用 。PDGF 发 挥 在 细胞 增殖 中 的 作用 , 必须 通过 与 细胞 膜 上 特异 性 的 受 体 结合 ， 
PDGF 受 体 是 已 知 的 具有 了 酯 氨 酸 蛋白 激酶 型 受 体 的 一 个 亚 族 (图 10 - 19)。 当 PDGF 与 细 
胞 膜 上 特异 性 受 体 结合 后 ,激活 了 受 体 酷 氮 酸 蛋 白 激酶 活性 ,后 者 与 细胞 质 内 含 SH2 结构 
域 的 信和 号 蛋白 (如 PLCY 等 ) 结 合 , 使 这 些 蛋 白 被 激活 , 发挥 它们 在 信号 转 导 中 的 作用 , 如 通 
过 激酶 级 联 反应 , 激活 MAPK 等 信号 通路 , 最终 导致 一 些 与 增殖 有 关 的 原 癌 基 因 表 达 ( 详 见 
第 10 章 细胞 的 信号 系统 )。 

表皮 生长 因子 (epidermal growth factor, EGF) 是 一 个 含有 53 个 氨基 酸 残 基 的 多 肽 , 相 
对 分 子 质量 为 6x10 左右 。EGF 是 个 具 多 功能 效应 .作用 广泛 的 多 肽 。 它 是 一 个 很 强 的 
促 细胞 分 裂 因 子 ,对 多 种 细胞 增殖 具 刺 激 作 用 , 表现 出 与 PDGF 具 协 同 效应 。 正 如 前 述 ， 
EGF 对 细胞 的 生物 学 效应 是 通过 和 细胞 表面 专 一 受 体 的 相互 作用 进行 的 。 当 EGF 与 其 受 
体 结合 后 , 通过 受 体 二 聚 体 化 发 生 自 身 磷 酸化 ,激活 了 受 体 酷 氨 酸 蛋 白 激 酶 活性 。 通 过 作用 
F Ras- Raf- MAPK 信号 途径 和 磷脂 酰 肌 醇 信号 通路 , 最 终 影响 至 细胞 核 内 与 增殖 有 关 的 
转录 因子 活化 和 基因 的 转录 如 c- myc vc — fos 等 ( 详 见 第 10 章 细胞 的 信号 系统 )。 此 外 ， 
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EGF 受 体 酷 氨 酸 蛋 白 激酶 的 活化 可 激活 S6 激酶 , 而 S6 蛋白 的 磷酸 化 可 促进 核糖 体 40S 亚 
基 与 mRNA 的 结合 , 因此, EGF 也 参与 了 对 蛋白 质 合成 的 调节 作用 。EGF 不 仅 与 细胞 增 
W, 而 且 也 与 细胞 转化 与 癌变 有 关 , 实验 表明 , 它 能 诱导 鸟 氨 酸 脱 凑 酶 (ODC) 的 活性 , HS AK 
类 积累 ,已 知 多 胺 是 与 细胞 转化 与 癌变 密切 相关 的 , 又 如 EGF 亦 可 增强 甲 基 胆 蕊 的 致癌 作 
用 等 。 

令 人 注目 的 是 PDGF 和 EGF 受 体 与 瘤 基因 结构 和 功能 的 密切 相关 性 , 逆转 录 病 毒 的 转 
化 基因 v- sis 的 产物 p28” “和 蛋白 氨基 酸 的 序列 与 PDGF 的 B 链 同 源 ( 详 见 8.6.3 AEA 
与 细胞 增殖 ), EGF 受 体 和 鸟 类 成 红细胞 增多 症 病毒 癌 基 因 werb-B 的 转化 蛋白 gp65 P 
有 相似 的 氨基 酸 序列 。 如 从 A431 表皮 样 癌 的 瘤 细胞 中 分 离 出 的 人 表皮 生长 因子 受 体 ,经 
酶 切 后 , 通过 对 部 分 多 肽 片段 的 分 析 , 发 现 其 中 有 6 条 肽 链 与 gp65”%” 5 的 氨基 酸 序 列 的 相 
但 性 可 高 达 90% ,并 且 编 码 EGF 受 体 的 基因 与 细胞 内 原 癌 基因 c-erb-B 的 位 点 均 在 染色 体 
第 7 号 染色 体 上 。 此 外 ,实验 表明 v-erb-B 编码 的 蛋白 是 一 个 缺少 EGF 结合 部 位 的 被 截 顶 
的 EGF 受 体 , 显示 出 EGF 及 其 受 体 可 能 和 瘤 变 有 密切 关系 。 

成 纤维 细胞 生长 因子 (fibroblast growth factor, FGF) 家 族 中 的 两 个 主要 成 员 是 酸性 成 
纤维 细胞 生长 因子 (acidic fibroblast growth factor, aFGF) 和 碱 性 成 纤维 细胞 生长 因子 (basic 
fibroblast growth factor, bFGF)。 两 者 结构 与 功能 基本 相似 , aFGF 主要 分 布 于 脑 组 织 中 ， 
bFGF 存在 于 神经 组 织 、 骨 骼 、 白 细胞 等 。 一 般 说 ,在 活性 上 bFGF iE aFGF 强 得 多 。FGF 对 
多 种 类 型 细胞 (如 成 纤维 细胞 、 血 管内 皮 细 胞 ,软骨 细胞 .成 骨 细 胞 和 神经 胶 质 细胞 等 ) 均 有 
明显 促 增殖 效应 。FGF 受 体 是 跨 膜 糖 蛋 白 , 具有 酷 氮 酸 蛋 白 激酶 活性 , 与 FGF 作用 后 , 受 
体 蛋 白 通过 自身 楼 酸化 而 被 激活 ,从 而 起 始 了 细胞 内 信号 级 联 反应 , 可 通过 多 种 途径 作用 于 
细胞 增殖 , 如 磷酸 化 并 激活 磷脂 酶 C, 参与 肌 醇 磷脂 代谢 , 活化 蛋白 激酶 C 和 Ca 的 升 高 ， 
也 可 通过 激活 Raf- MAPK 信号 途径 将 信号 传递 至 细胞 核 内 , 刺激 与 增殖 相关 的 基因 表达 
等 。 经 研究 发 现 , FGF 在 体内 有 广泛 的 生物 学 功能 。 如 bFGF 在 早期 非洲 爪 蟾 的 胚胎 发 育 
中 可 作为 胚胎 中 胚层 诱导 因子 ; 它 可 能 参与 肌肉 组 织 的 分 化 作用 ;bFGF 可 诱导 新 血管 的 形 
成 并 在 伤口 愈合 过 程 中 发 挥 重要 作用 , 可 促进 肉芽 组 织 的 形成 和 伤口 愈合 。 此 外 , 它 参 与 了 
神经 系统 的 分 化 与 维持 , 并 有 报道 FGF 可 通过 影响 免疫 细胞 参与 调节 免疫 系统 功能 。 

神经 生长 因子 (nerve growth factor, NGF) 在 正常 神经 系统 发 育 、 分 化 及 维持 神经 元 特 
殊 功 能 中 具有 重要 作用 , 它 作用 于 感觉 神经 节 和 交感 神经 节 数 目的 增加 与 体积 的 增 大 , 并 能 
促进 触 突 延伸 ,诱导 产生 细胞 分 化 表 型 。 此 外 , 它 在 神经 系统 被 损伤 后 的 修复 和 营养 中 发 挥 
作用 , 并 且 可 增强 特异 和 非特 异性 免疫 反应 , 故 与 免疫 调节 有 关 。 实 验 表 明 , NGF 受 体 具有 
MAREAREN, 它 主 要 存在 于 所 有 来 源 于 神经 贱 的 细胞 膜 上 , EL a A B 
细胞 和 工 细胞 等 细胞 膜 上 也 有 NGF 受 体 的 分 布 , 当 NGF 与 细胞 膜 上 受 体 结合 后 , 通过 受 
体 蛋 白 gp140 叶 自身 磷酸 化 , 一 方面 通过 活化 Ras 介 导 的 Raf- MAPK 信和 号 通路 , 另 一 方面 
通过 磷酸 化 磷脂 酶 C, 激活 了 磷脂 酰 肌 醇 信号 通路 , 影响 Ca? t 增加 和 蛋白 激酶 C 活性 增强 
等 , 最终 作用 于 细胞 核 中 基因 表达 , 发 挥 多 种 生理 效应 。 

转化 生长 因子 B(transforming growth factor - 8, TGFB) 是 转化 生长 因子 家 族 中 的 主要 
成 员 。 它 是 一 类 具有 多 功能 效应 的 多 肽 类 物质 , 广泛 存在 于 正常 .癌变 的 细胞 及 组 织 中 , 它 
在 细胞 增殖 、 分 化 .骨骼 和 器 宫 形 成 .胚胎 发 育 、 创 伤 依 合 .免疫 调节 等 生理 活动 中 均 发 挥 重 
要 作用 。TGFB 至 少 包含 5 种 (TGFB, ~ TGFB;), 前 3 种 在 哺乳 动物 细胞 中 表达 。TGFB 是 
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H 1.2x10°~1.5x10 WEA RY RAK, 它 在 很 多 细胞 类 型 (如 肿瘤 细胞 .上 皮 细 
胞 、 胚 胎 成 纤维 细胞 等 ) 中 具有 强烈 的 捉 制 增殖 效应 ,起 着 生长 负 调 作用 ; 仅 在 少数 细胞 中 ， 
特别 是 在 间 质 来 源 细胞 中 表现 出 刺激 生长 的 效应 。Robert(1984) 首 次 报道 了 TGFB 可 引起 
人 癌 细 胞 增殖 的 抑制 , 它 能 使 纤维 肉瘤 肺癌. 乳 瘤 等 来 源 的 细胞 株 在 软 了 琼脂 中 的 生长 受到 
抑制 。 近 年 来 , 有关 TGF 抑制 增殖 机 理 的 研究 有 了 较 深 入 的 进展 ,通过 TGFB 对 一 些 上 皮 
细胞 的 实验 表明 ,TGFB 将 细胞 阻 滞 在 G H. MEAR, AREH E- Cdk 激酶 是 G 期 向 
S 期 转移 的 重要 调节 因子 , TGFs 可 通过 降低 周期 蛋白 E RIAA AEA OE Cdk2 & 
酶 复合 物 的 形成 或 通过 CKI p27, p21 作用 抑制 了 Cdk2 或 Cdk4 激酶 的 活性 , 或 通过 激活 
CKI p15 抑制 了 Cdk4 的 作用 ,从 而 抑制 了 pRb 的 磷酸 化 , 导致 了 细胞 被 阻 抑 在 G 期 。 正 
如 前 述 , 当 TGF 作用 后 ,可 强烈 诱导 CKI p15 mRNA 水 平 升 高 和 蛋白质 合 成 ,后 者 通过 其 
结合 周期 蛋白 D - Cdk4 激酶 导致 p27 释放 , 从 而 增加 p27 与 周期 蛋白 下 - Cdk? 激酶 的 结合 
与 抑制 作用 , 在 p15 与 p27 协同 作用 下 , 进一步 增强 了 TGFB 对 细胞 G1/S 的 阻 抑 效 应 (图 8 
— 33). 


AG, H G, 





基因 转录 
图 8-33 TGFB 对 细胞 周期 G1/S 期 运转 作用 示意 图 
TGF8 可 通过 降低 cyclin 正和 Cdk2 表达 与 复合 物 形成 或 通过 CKI p27, p21 作用 抑制 了 Cdk4 和 Cdk2 的 活性 ,或 通 
过 pls 作用 结合 并 抑制 了 Cdk4 活性 , 并 进一步 通过 提高 p15 的 水 平 及 其 与 cyclin D- Cdk4 的 结合 ,导致 p27 释 
放 , 从 而 增加 了 p27 5 cyclin E- Cdk2 的 结合 与 抑制 作用 , 进一步 阻 抑 了 pRb 的 磷酸 化 和 转录 因子 E2F 的 释放 , 导 
Z G 期 不 能 向 S 期 推进 ( 引 自 R.Derynck, 等 ,1997) 
TGF 与 细胞 表面 TGF8 受 体 结合 后 , 通过 相应 的 信号 转 导 途径 , 最 终 影响 细胞 核 中 基 
因 表 达 。 实 验 表 明 , 在 TOR 受 体 的 信号 转 导 中 需要 工 型 和 开 型 受 体 的 异 二 聚 体 复合 物 , 这 
两 种 类 型 受 体 均 为 跨 膜 的 丝氨酸 / 苏 氨 酸 和 蛋白 激酶 ,已 知 TGFB 家 族 成 员 在 与 受 体 作用 过 程 
H, TGF 先 与 型 受 体 结合 , 然后 吸收 工 型 受 体 , 在 细胞 表面 形成 一 个 异 源 聚 合体 , 通过 也 
型 受 体 的 激酶 活性 , 导致 了 型 受 体 的 激活 ,， 工 型 受 体 被 激活 后 , 磷酸 化 一 类 被 称 为 Smad 家 
族 的 信号 蛋白 ,将 信号 从 细胞 质 传 递 至 细胞 核 中 ,在 相关 的 共 活 化 因子 的 协同 作用 下 ,影响 
基因 表达 ,发 挥 多 种 生理 效应 (图 8-34). 


8.6 


细胞 增殖 调控 因素 


”275 + 














除 上 述 生 长 因子 及 受 体 外 , 尚 有 胰岛 素 生 长 因子 . 工 细胞 生长 因子 及 受 体 等 。 
生长 因子 的 特性 与 作用 , 见 表 8- 4。 


生长 因子 


血小板 衍生 生长 因 
F PDGF [( PDGF - 
AA). (PDGF - AB), 
(PDGF — BB) } 





上 皮 生 长 因子 
(EGF) 


类 胰岛 素 生 长 因子 
(IGF- I) 


转化 生长 因子 -8B 
(TGF8) 多 种 亚 类 


成 纤维 细胞 生长 因 
子 (FGF) 多 种 亚 类 


白细胞 介 素 -2 
(IL-2) 

神经 生长 因子 
(NGF) 





图 8 一 34 TGF8- Smad 信号 通路 示意 图 
R- Smad: 受 体 活 化 的 Smad, 如 Smadl,2,3,5,8iI- Smad: MAA Smad 如 Smad6,7 


综合 一 


表 8-4 一 些 生长 因子 及 其 主要 作用 


相关 的 家 族 成 员 


转化 生长 因子 a 
TGFa 


IGF- I 
胰岛 素 


骨 形 态 发 生 蛋 
白 , BMPs 等 


脑 衍生 的 嗜 神 
经 因子 等 , BDNF 


YE FE RE A Hf 
的 特异 性 


广泛 


广泛 


广泛 


广泛 


广泛 


主要 生理 作用 


刺激 多 种 类 型 细胞 增殖 , 如 成 纤维 细胞 、 平 
滑 肌 细 胞 .神经 胶 质 细胞 等 , 特别 是 Go 期 细 
胞 进入 增殖 过 程 


些 





刺激 多 种 类 型 细胞 增殖 , 如 皮肤 细胞 、 角 腊 
上 皮 ,成 纤维 细胞 .成 骨 细胞 .乳腺 上 皮 细 胞 
等 。 在 胚胎 发 育 中 可 作为 诱导 信和 号 

刺激 细胞 代谢 , 与 其 他 生长 因子 协同 , 刺激 
细胞 增殖 

刺激 或 抑制 细胞 增殖 (取决 于 细胞 类 型 ), 调 
节 一 些 类 型 细胞 分 化 、 创 伤 愈合 、 细 胞 外 基 
质 形成 。 在 胚胎 发 育 中 作为 诱导 信号 

刺激 多 种 类 型 细胞 增殖 , 在 胚胎 发 育 中 作为 
诱导 信号 , 促 血 管 生长 与 加 速 创 伤 愈合 , 参 
与 调节 免疫 系统 功能 


刺激 活化 工 细 胞 增殖 与 刺激 B 细胞 增殖 


促进 轴 突 延伸 , 对 正常 神经 系统 发 育 、 分 化 
及 维持 神经 元 具有 特殊 功能 
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8.6.3 癌 基 因 与 细胞 增殖 


闭 转 录 病 毒 癌 基 因 (v- onc) 和 细胞 癌 基 因 (c — onc) 的 发 现 ,为 正常 细胞 和 肿瘤 细胞 增 
殖 的 研究 开拓 了 新 的 和 重要 的 研究 途径 。 已 知 病毒 瘤 基因 (v - onc) 是 通过 转 导 
(transduction) 作 用 从 宿主 细胞 原 癌 基因 中 提 获 过 来 的 。 通 常 将 病毒 癌 基 因 在 细胞 中 的 同 源 
基因 称 为 c- onc, 未 活化 的 c~ onc BA JRE EW (proto - oncogene)。 现 已 发 现 百 种 以 上 的 
JA (oncogene), 一 部 分 存在 于 致 瘤 逆 转录 病毒 和 动物 细胞 中 , 另 一 些 在 病毒 中 不 存在 ， 
而 是 通过 细胞 转 染 实验 、 基 因 扩 增 和 易 位 的 研究 从 细胞 中 发 现 的 。 表 8 一 5 表示 已 鉴定 的 部 


分 转化 逆转 录 病 毒 及 其 癌 基 因 。 


大 量 的 研究 工作 表明 瘤 基 因 和 原 癌 基 因 在 细胞 增殖 和 转化 中 均 具 有 重要 的 调节 作用 ， 
特别 是 原 瘤 基因 在 正常 细胞 的 生长 ,发 育 分 化 中 均 起 着 重要 的 作用 , 从 而 开阔 了 一 条 研究 
与 阐明 细胞 生长 ` 分 化 和 发 育 的 新 途径 。 目 前 已 知 的 与 增殖 有 关 的 原 瘤 基因 与 瘤 基因 有 下 
列 4 类 , 即 生长 因子 类 生长 因子 和 激素 受 体 类 、 细 胞 内 信和 号 转 导 ( 换 ) 子 和 核 转录 因子 类 。 


表 8-5 部 分 存在 于 转化 逆转 录 病 毒 中 的 癌 基 因 





REA 道 转录 病毒 和 动物 来 源 原 癌 基因 产物 功能 病毒 诱导 的 肿瘤 
elson F , 白 血 
abl 个 n PA BIRRE oc ENS 前 B 细 胞 白血病 , 肉 癌 
BARS Fk 红 白 血 病 
eb -B 乌 类 溶血 病毒 , 鸡 EGF 受 体 ALT AE OSH 
fes 猫 SV, 猫 / 鸡 BARE ORs 肉瘤 
BARE OKs 
fms MeDonough 猫 SV, J% E Bis 2 Hd oe BE a E F 肉瘤 
(M — CSF) 受 体 
O. 骨 » 7) BR, 
fos | BB HARI, SR, 产物 形成 AP _ 1 转录 因子 BAR, LET 
jun &sv-17,5 
. 酷 氨 酸 蛋白 激酶 
kir i SV, 3 Steel 因子 受 体 Fa 
丝氨酸 / 苏 氨 酸 蛋白 激酶 
raf SV, 18 //) BL 被 ras 活化 肉瘤 
myc = RYE MC29, 鸡 HLH 家 族 的 转录 因子 肉瘤 , RAL, AE 
Ha - ras Harvey MÆ SV, KM GTP 结合 蛋白 肉瘤 , 红 白 血 病 
Ki ~ras Kirsten MÆ SV, ARR GTP 结合 蛋白 肉瘤 , 红 白 血 病 
rel 火 鸡 与 NFxB 相关 的 转录 因子 BRA BE REA EAE 
(reticuloendotheliosis) 
; 血小板 衍生 生长 
Sis RHR SV, AIR 因子 (PDGF)B 链 肉瘤 
src RSV, 鸡 MARE H 肉瘤 


主要 引 自 B. Alberts, 1994 
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8.6.3.1 生长 因子 类 

一 些 癌 基因 (如 sis ) 编 码 的 蛋白 在 生长 调和 榨 途 径 中 传递 生长 刺激 信和 号 的 重要 方式 之 一 
是 癌 蛋 白 本 身 可 模拟 生长 因子 , 与 相应 受 体 作用 , 通过 细胞 内 信和 号 传递 , 对 细胞 产生 刺激 增 
AEH. EMEP v- sis BAAP p287 六 与 PDGF B 链 很 相似 ,已 知 PDGF B 链 
的 N 端 109 个 氨基 酸 与 p28" “的 氨基 酸 序列 具有 很 高 的 同 源 性 , 仅 有 3 个 氨基 酸 被 取代 。 
p28’ 8 PDGF 结构 上 的 相似 性 ,表明 p28” 至 可 能 模拟 PDGF, 与 膜 上 PDGF 受 体 结合 
后 ,引起 SSV 转化 细胞 以 自分 泌 (autocrine) 方 式 失 控 生 长 。 实 验 表 明 , 如 加 入 PDGF 抗体 于 
SSV 转化 的 细胞 中 , 可 部 分 抑制 它们 的 生长 。 正 由 于 转化 细胞 中 癌 基 因 产 物 具 有 生长 因子 
的 功能 , 存在 自分 泌 生 长 的 特点 , 所 以 转化 细胞 表现 出 在 不 加 外 源 生 长 因子 的 条 件 下 自主 性 
生长 的 特点 。 
8.6.3.2 生长 因子 和 激素 受 体 类 

已 知 在 该 类 中 一 些 癌 基 因 与 原 癌 基 因 编 码 具 有 栈 氮 酸 和 蛋白 激酶 活性 的 细胞 表面 受 体 蛋 
白 或 编码 细胞 内 激素 受 体 。 较 典型 的 如 由 乌 类 成 红细胞 增多 症 病毒 (AEV) 所 携带 的 癌 基 
因 w-erb-B 编 码 的 蛋白 是 一 个 截 项 的 EGF 受 体 , 它 失 去 了 受 体 的 EGF 结合 区 , 但 保留 了 
EGF 受 体 的 跨 膜 和 激酶 结构 区 域 。 根 据 这 个 结构 特性 , 这些 致癌 基因 和 蛋白 可 能 模拟 已 结合 
配 体 的 生长 因子 受 体 ,因此 在 无 外 源 性 生长 因子 时 也 能 不 断 提 供 增殖 信和 号 , 导致 生长 失控 。 
综合 上 述 , 不 难看 出 癌 基 因 可 通过 编码 生长 因子 或 生长 因子 受 体 , 调节 细胞 增殖 与 引起 调控 
异常 导致 癌变 的 可 能 作用 途径 ,从 而 将 癌 基 因 参 与 细胞 增殖 调控 的 途径 与 生长 因子 及 其 受 
体 沟通 起 来 。 另 一 个 存在 于 人 结肠 癌 中 的 癌 基 因 rk, 其 编码 的 产物 是 膜 蛋 白 , 后 来 发 现 其 
对 应 的 原 癌 基因 编码 的 产物 是 糖 蛋 白 gp140”*, 实验 表明 ,该 蛋白 是 神经 生长 因子 NGF 的 
受 体 , 具 有 栈 氮 酸 和 蛋白 激酶 的 活性 。 此 外 ,已 证 实 原 瘤 基因 c— fos 编码 的 蛋白 是 集落 刺激 
因子 (CSF 一 1) 的 受 体 。 在 该 类 中 的 另 一 些 原 癌 基 因 可 编码 细胞 内 激素 受 体 , 如 甲状 腺 激素 
受 体 是 原 瘤 基因 erb- A 编码 的 产物 等 。 
8.6.3.3 细胞 内 信号 转 导 ( 换 ) 子 

这 一 类 原 瘤 基因 各 瘤 基因 编码 的 产物 作为 细胞 内 信号 转 导 子 (intracellular signal 
transducers), 它们 能 将 从 受 体 接 受 的 信号 传递 至 细胞 内 相关 的 靶 产 物 , 在 信号 转 导 过 程 中 
起 作用 。 在 该 类 基因 中 根据 其 产物 的 性 质 与 功能 主要 分 为 酷 氮 酸 和 蛋白 激酶 类 丝氨酸 / 苏 迄 
酸 蛋 白 激酶 类 和 ras 基因 家 族 等 。 其 中 编码 产物 属于 非 受 体 的 酷 氮 酸 蛋 白 激酶 (protein 
tyrosine kinase, PTK) 类 有 src. abl. fess FREER, 这 类 和 蛋白 中 不 少 具 有 长 链 脂肪 酸 , 使 
它们 能 部 分 地 与 质 膜 结合 , 因此 , 这 些 具 有 酷 氨 酸 蛋 白 激 酶 活性 的 蛋白 也 能 发 挥 其 在 信号 转 
导 过 程 中 的 作用 。 如 src 原 癌 基 因 编 码 的 蛋白 pp60“* 位 于 质 膜 的 内 表面 , 它 是 一 个 多 功能 
的 蛋白 质 , 它 使 有 关 的 细胞 骨架 蛋白 磷酸 化 , 当 其 表达 异常 时 ,会 导致 细胞 转化 表 型 的 变化 。 
前 已 叙 及 ,不 少 信号 蛋白 中 含有 SH(Sre homologies) 结构 域 (如 SH2 和 SH3)。 这 些 具 有 
SH2 和 SH3 结构 域 的 信号 蛋白 和 瘤 和 蛋白 ,它们 可 作为 蛋白 特定 结合 区 域 分 别 在 信号 转 导 过 
程 和 细胞 转化 中 发 挥 重 要 作用 ( 见 第 10 章 细 胞 的 信号 系统 )。 

在 该 类 中 另 一 些 原 瘤 基因 编码 的 产物 具 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 蛋白 激酶 活性 , 如 raf.mos 等 ， 
它们 定位 在 细胞 质 中 , 在 细胞 增殖 和 信和 号 转 导 过 程 中 起 重要 作用 。 具 有 激酶 活性 的 Raf E 
白 是 开关 受 体 酪 氨 酸 蛋白 激酶 进行 信号 转 导 的 重要 中 介 者 , Ras 的 活化 ,使 <- Raf 激酶 活 
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化 ,并 在 蛋白 激酶 C 某 些 亚 类 的 作用 下 ,使 <- Raf 激酶 完全 被 激活 ,后 者 通过 激活 MEK - 
MAPK 信和 号 通路 , 磷酸 化 细胞 内 一 系列 底 物 , 如 一 些 具有 转 导 因子 作用 的 原 癌 基因 产物 c- 
June- Fos 等 ,刺激 与 增殖 相关 的 基因 转录 , 从 而 发 挥 在 细胞 增殖 调控 中 的 作用 (图 10- 
22)。 另 一 种 属于 该 类 的 原 癌 基因 mo 产物 参与 了 细胞 周期 的 调节 。 经 鉴定 表明 , Com 
数 分 裂 进行 密切 有 关 , 如 在 Xenopus 第 一 次 减 数 分 型 期 间 , Mos 对 孕 酮 的 刺激 产生 应 答 , 可 
能 通过 激活 MPF 和 MAPK, 引起 GVBD 发 生 , 又 如 通过 Mos EARKI DREE, 也 表明 了 
Mos 对 减 数 分 裂 中 期 下 的 阻 滞 是 必须 的 。 实 验 表 明 , Mos 可 通过 激活 MAPK 参与 信号 转 
3, CMF MAPK 信号 上 游 , 可 通过 磷酸 化 并 激活 MEKI 等 信号 系统 在 一 些 生 物体 中 发 挥 
其 生理 效应 。 

在 该 类 中 另 一 个 重要 成 员 是 ras PARR. CMA ki- ras, Ha - ras FIN - ras 等 。 
它们 编码 的 蛋白 质 相 对 分 子 质量 为 2.1 x 104 左右 ,主要 定位 在 细胞 膜 的 内 表面 。 从 酵母 到 
A, ras 基因 普遍 存在 ,表现 出 在 进化 上 的 高 度 保守 性 。Ras 蛋白 在 细胞 增殖 和 分 化 调控 中 
起 重要 作用 , 实验 表明 , 生长 因子 和 具有 栈 氮 酸 蛋 日 激酶 活性 的 受 体 及 非 受 体型 的 癌 基 因 产 
物 均 需 要 功能 性 Ras 传递 刺激 增殖 或 诱发 肿瘤 的 信号 ,因此 它 是 多 种 信号 转 导 的 中 介 步 又 。 
AX Ras 信号 通路 将 在 第 10 章 细胞 的 信号 系统 中 介绍 , 在 此 不 再 更 述 。 正 如 前 述 , ras 基 
因 产 物 p21 RAG 重 白 的 作用 ,已 知 p21 蛋白 与 GTP 结合 的 活性 形式 具有 GTP 酶 活性 , 但 
当 ras 基因 突变 后 , 这些 突变 的 p21 蛋白 GTP 酶 活性 下 降 , 保持 了 p21 - GTP 结合 的 活性 
形式 , 维持 了 对 生长 刺激 失控 的 “开放 ”状态 , 导致 增殖 和 分 化 的 异常 ,甚至 癌变 。 实 验 表 明 ， 
ras 基因 的 表达 与 细胞 周期 的 前 进 密切 有 关 , 如 将 动物 的 肝脏 进行 部 分 切除 , 发现 手术 后 的 
肝脏 在 24h 后 DNA 合 成 增加 , 同时 c- ras 基因 转录 水 平 也 升 高 ;又 如 当 显 微 注入 v- ras 
癌 基 因 至 静止 的 3T3 细胞 中 可 刺激 DNA 合成 等 。 

ras 基因 不 仅 与 细胞 增殖 密切 相关 , 通过 多 种 癌 基 因 的 致癌 实验 模型 也 显示 出 ras 基 
因 在 细胞 癌 化 中 的 作用 。 已 有 研究 资料 表明 , 一 类 癌 基 因 ( 如 c - mye 等 ) 的 作用 使 细胞 无 
限 增殖 (immortalization), 第 二 类 癌 基 因 ( 如 Ha - ras, N — ras 等 ) 则 可 能 与 肿瘤 细胞 的 表 型 
有 关 。 
8.6.3.4 RAF (nuclear transcription factor) 

该 类 痛 基 办 编码 的 产物 在 细胞 核 中 , 属于 该 类 癌 基 因 主 要 有 c - myc- junc- fos 
等 ,它们 编码 的 蛋白 接受 来 自 外 界 的 刺激 信号 ,通过 与 核 内 特定 的 DNA 调节 序列 结合 ， 

而 作用 于 基因 的 转录 与 表达 , 发 挥 它们 在 细胞 增殖 分 化 和 转化 等 方面 的 调节 作用 。 

c- myc 广泛 存在 于 从 酵母 到 人 的 基因 组 中 , 它 在 细胞 增殖 过 程 中 发 挥 重 要 作用 。 实 
验 表 明 , c- my 表达 具有 细胞 周期 特异 性 和 发 育 阶段 特异 性 , 它 作 用 于 细胞 从 Go 期 或 G, 
期 进入 S 期 。 在 静止 细胞 中 , c - myc 一 般 低 水 平 表达 , 但 在 生长 因子 如 PDGF、EGF 刺激 
F c- myc 表达 明显 加 强 ; 又 如 当 细 胞 中 表达 外 源 c - my 基因 时 , 可 在 生长 因子 缺乏 的 条 
件 下 诱导 DNA 的 合成 ,反之 ,c - my RMER BRB Ric - my 蛋白 的 抗体 则 可 以 抑制 
细胞 的 增殖 。c - mye 不 仅 与 细胞 增殖 有 关 , 同时 也 与 分 化 有 关 , 如 在 一 些 白血病 细胞 系 中 
YA c- myc 的 过 表达 , 但 经 诱导 分 化 剂 处 理 后 , c - myc 基因 表达 迅速 下 降 。 实 验 表 明 , ec 
— myc 之 过 表达 可 抑制 细胞 进入 终 末 分 化 。 

近年 来 的 研究 进一步 前 明了 c- Myc 蛋白 刺激 增殖 的 分 子 机 理 与 作用 于 细胞 周期 调节 
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蛋白 有 关 。 研 究 资 料 表 明 , 细胞 周期 调节 蛋白 p80'425 和 p80*4258 是 c- Myc 蛋白 的 作用 加 
物 , 已 知 c- Myc 蛋白 是 转录 因子 , 它 与 男 一 蛋白 Max 共同 作用 ,与 Cdc25A 和 B 基因 调节 
序列 结合 , 导致 Cdc25A 等 的 mRNA 水 平 增 加 。 从 而 发 挥 其 对 周期 前 进 的 刺激 作用 。c - 
myc 基因 与 癌变 也 密切 相关 。 当 c- myc 表达 异常 时 , 可 能 导致 细胞 癌变 , c — myc 在 多 种 
肿瘤 细 殉 中 出 现 基 因 扩 增 、 重 排 等 现象 , 如 在 HL- 60 细胞 和 淋巴 瘤 中 。 正 如 前 述 , 在 多 种 
癌 基 因 的 致癌 实验 中 , myc 基因 能 使 细胞 无 限 繁殖 , 与 ras 基因 等 一 起 使 原 代 细 胞 转化 。 此 
外 ,已 有 资料 表明 , 在 某 些 因素 (如 低 浓 度 血清 等 ) 存 在 时 , Myc 蛋白 的 表达 能 促进 一 些 细胞 
的 凋 亡 ( 详 见 第 11 章 细 胞 的 衰老 与 死亡 )。 

c 一 jun 和 rc- fos 原 癌 基 因 编 码 的 蛋白 均 定位 在 细胞 核 中 。 它们 均 参 与 了 细胞 中 信号 
转 导 途径 , 与 增殖 、 分 化 密切 相关 。 当 静止 细胞 被 有 丝 分 裂 原 刺激 时 , 这 类 基因 表现 出 快速 
反应 ,迅速 被 诱导 转录 , 故 也 被 称 为 快速 早期 效应 基因 。 如 静止 的 人 成 纤维 细胞 WI- 38 被 
血清 刺激 后 1 h, c - jun 基因 表达 明显 增强 ;在 被 血清 、PDGF 等 生长 因子 刺激 的 静止 期 
3T3 细胞 中 , c- fos 基因 表达 水 平 也 迅速 增加 , 并且 早 于 c - myc 基因 表达 。 实 验 表 明 ,c 一 
Jun 蛋白 同 源 二 聚 体 或 c- Jun 与 c- Fos 蛋白 异 源 二 聚 体 是 转录 因子 AP -1 的 组 成 物 。AP 
-1 可 与 多 种 基因 的 启动 子 和 增强 子 结合 , 刺激 基因 的 转录 作用 , 它 可 识别 并 结合 DNA 顺 
式 元 件 TRE(TPA - response element 一 TGACTCA — ), 刺激 胶原 酶 基因 及 其 他 有 关 基 因 的 
转录 , 参与 细胞 增殖 等 调控 过程 。 已 知 c- Jun SAY EAR C 和 MAPK 信号 通路 的 
作用 下 , 分 别 通过 c-Jun 蛋白 C 端的 去 磷酸 化 和 N 端的 磷酸 化 的 双重 修饰 作用 , 导致 c- 
Jun 蛋白 强烈 的 调节 转录 效应 (图 10-22)。c - fos 编码 产物 c 一 Fos 蛋白 除了 与 c- Jun 形 
成 转录 因子 AP- 1 参与 对 细胞 增殖 的 调节 外 , c - fos 也 被 认为 与 细胞 分 化 过 程 有 关 , 如 一 
些 单 核 细胞 分 化 过 程 的 晚期 阶段 , c - fos 转录 水 平 明 显 增强 。 

综合 上 述 的 几 类 不 同 的 原 瘤 基因 与 癌 基 因 在 细胞 中 的 定位 及 其 活性 可 见 图 8 一 35。 不 
难看 出 , 原 癌 基因 的 正常 表达 是 细胞 增殖 、 分 化 和 发 育 等 调控 系统 中 的 重要 组 成 部 分 。 但 是 
当 原 瘤 基因 被 异常 活化 (如 逆转 录 病 毒 转 导 、 原 病毒 插入 、 点 突变 、 基 因 扩 增 、 染 色 体 易 位 等 ) 
PERAE ui ea 

{Ha-ras] 


受 体 
EGF 受 体 [erb-8] [N-ras ] Sre 蛋白 激酶 PDGF{sis] 
M-CSF 受 体 [ fms] [ Ki-ras ] [src] 生长 因子 





具 酯 氨 酸 蛋白 激酶 活性 GTP- 结 合 蛋 白 膜 /骨架 相连 酷 氨 本 
的 生长 因子 受 体 蛋白 激酶 


Led 甲状 腺 激素 受 体 [erb-4] bar 


胞 质 酷 氮 酸 蛋白 激酶 省 类 生长 因子 受 体 ”丝氨酸 / 苏 毛 酸 重 白 激 酶 


图 8 一 35 已 知 不 同类 型 的 主要 的 原 瘤 基因 在 细胞 中 的 定位 及 活性 ( 引 自 B. Alberts, 1994) 
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臻 增殖 失控 , 其 至 癌变 。 如 膀胱 癌 中 的 ras 基因 点 突变 即 在 有 蛋白质 编码 区 第 35 对 碱 基 对 的 
位 置 上 , 由 TG 后 造成 原 瘤 基 因 结 构 改 变 , 导致 基因 产物 异常 活化 ;又 如 异常 活化 的 
c-erb-B 的 产物 为 截 顶 的 EGF 受 体 , 可 使 细胞 处 于 不 存在 生长 因子 情况 下 持续 受到 生长 刺激 
的 异常 增殖 失控 状态 ;此 外 , 神经 母 细 胞 瘤 中 N - myc 原 癌 基 因 的 扩 增 与 肿瘤 的 进展 有 关 ， 
而 染色 体 易 位 重 排 导致 原 癌 基 因 c - myc 的 被 激活 , 可 能 与 诱发 淋巴 细胞 癌变 密切 相关 。 
虽然 单个 原 瘤 基因 的 异常 活化 与 癌变 有 关 , 但 多 数学 者 认为 癌变 是 多 种 瘤 基因 发 挥 协同 作 
用 的 结果 , 它 是 一 个 多 阶段 多 步 又 的 病理 过 程 。 

近年 来 在 研究 与 细胞 增殖 、 分 化 、 发 育 密切 相关 的 细胞 凋 亡 机 理 中 , 发现 了 另 一 类 重要 
的 原 癌 基因 bel- 2, 该 基因 编码 一 个 相对 分 子 质 量 为 2.6x 10° 的 膜 附着 蛋白 , 它 的 表达 与 
抑制 细胞 凋 亡 有 关 ( 见 第 11 章 细胞 的 衰老 与 死亡 )。 


8.6.4 抑 癌 基因 与 细胞 增殖 


早 在 20 世纪 70 年 代 初 ,就 已 观察 到 将 正常 二 倍 体 细胞 与 癌 细 胞 融合 后 形成 的 杂交 细 
胞 无 晋 性 表 型 , 而且 将 其 接种 到 适当 宿主 后 亦 不 再 成 瘤 。 这 种 杂交 细胞 在 体外 培养 过 程 中 
呈现 分 化 衰老 ,但 也 有 少数 细胞 通过 传代 , 最 终 恢复 了 恶性 表 型 ,这 可 能 是 由 于 特定 染色 体 
丢失 所 形成 的 。 上 述 现象 表明 了 在 正常 细胞 中 可 能 含有 调节 细胞 生长 .抑制 肿瘤 形成 的 基 
因 , 其 丢失 或 失 活 有 助 于 细胞 癌变 。 一 般 认为 原 癌 基 因 被 激活 导致 癌变 是 显 性 的 , 即 一 个 等 
位 基因 被 活化 即 可 显示 其 致癌 作用 ,而 上 述 染 色 体 丢失 造成 癌变 现象 表明 , 在 正常 二 倍 体 细 
胞 中 存在 抑制 癌变 的 隐 性 基因 ,而 且 它 们 仅 在 两 个 等 位 基因 都 缺失 或 失 活 的 情况 下 才能 发 
EIRE, 现 将 这 些 换 制 肿瘤 形成 的 基因 称 为 抑 癌 基因 (tumor suppressor gene). 

20 世纪 80 年 代 首 次 分 离 与 克隆 的 第 一 个 抑 癌 基因 , 是 人 成 视 网 噶 细胞 痛 Re 
(retinoblastoma), 近 些 年 来 已 分 离 与 鉴定 的 抑 癌 基因 有 十 多 个 , 除 Rb 外 ,有 p53.DCC.WT 
-1、NFI、NF2、APC、MTS1 等 ,这 些 基因 编码 的 蛋白 质 广 谤 分 布 于 细胞 中 , 参与 细胞 增 
殖 、 调 亡 等 生命 活动 的 调节 过 程 。 这 些 抑 癌 基 因 缺 失 或 突变 时 , 可 能 导致 增殖 、 分 化 失控 , 细 
胞 发 生 瘤 变 。 

Rb 基因 定位 在 人 染色 体 13ql14 上 , 它 编码 的 蛋白 质 pRb 定位 在 细胞 核 中 , 其 相对 分 子 
质量 为 1. 1 x 105 (p110%), 在 该 蛋白 家 族 中 , 还 有 与 其 相关 的 两 类 蛋白 即 p107 和 
pRb2/p130, pRb 广泛 存在 于 不 同 组 织 中 , 当 Rb 二 个 等 位 基因 丢失 或 失 活 时 ,会 导致 细胞 癌 
变 。 实 验 表明 , Rb 蛋白 (pRb) 是 一 个 具有 DNA 结合 活性 的 细胞 生长 负 调 控 因 子 , 和 细胞 增 
殖 与 转化 的 调节 有 关 , 如 将 正常 的 Ro 基因 重组 真 核 表 达 载 体 转 染 成 视网膜 细胞 瘤 和 骨肉 
瘤 细胞 株 , 不 仅 能 换 制 肿瘤 细胞 的 增殖 , 而 且 也 抑制 其 恶性 表 型 。 实 验 表 明 ,pRb 在 丝氨酸 / 
苏 氨 酸 残 基 上 可 被 磷酸 化 , 而 磷酸 化 是 pRb 功能 的 重要 调节 因素 , pRb 可 和 许多 与 增殖 调 
节 相 关 的 转录 因子 结合 ,但 当 pRb 处 在 去 磷酸 化 状态 时 , 它 结 合 的 转录 因子 不 能 发 挥 刺激 
基因 转录 的 作用 , 只 有 当 pRb 被 磷酸 化 时 , 引起 这 些 转录 因子 释放 与 活化 , 才能 刺激 相关 基 
因 的 表达 。 因 此 , 去 磷酸 化 或 低 磷 酸化 状态 的 pRb 具有 增殖 抑制 活性 。 一 般 说 , pRb 在 Go 
期 和 G 期 旱 . 中 期 以 去 磷酸 化 或 低 磷酸 化 形式 存在 , 在 晚 G 期 磷酸 化 水 平 升 高 , 在 S 期 与 
Gz 期 保持 高 磷酸 化 状态 , 当 细胞 通过 有 丝 分 裂 后 重新 恢复 至 去 磷酸 化 状态 。 因 此 在 快速 分 
裂 的 培养 细胞 中 主要 以 磷酸 化 pRb 为 主 。 实 验 表明 , pRb 磷酸 化 取决 于 周期 蛋白 - Cdk 激 
酶 的 作用 , 已 知 周期 蛋白 D- Cdk4/6 激酶、 周期 蛋白 E- Cdk 激酶 和 周期 蛋白 A- Cdk2 激 
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酶 等 均 能 使 pRb 磷酸 化 , 正如 前 述 , 当 pRb 被 磷酸 化 后 , 导致 与 pRb 结合 的 转录 因子 E2F 
释放 , 从 而 激活 了 与 S 期 事件 有 关 的 基因 转录 , 作用 于 细胞 进入 S 期 (图 8- 26)。 近 年 来 研 
究 资料 表明 , 非 磷酸 化 或 低 磷酸 化 的 pRb 作为 生长 负 调 因子 , 除了 与 E2F 等 转录 因子 结合 
阻 抑 它 们 的 活性 外 , 它 可 抑制 3 种 RNA 豪 合 酶 的 活性 (pol I pol I .pol 亚 ), 因 此 影响 细节 
内 生物 合成 ;pRb 能 与 cAbl 相互 作用 , 后 者 是 一 种 酪 氨 酸 蛋白 激酶 , 它 在 S 期 能 提高 转录 作 
FA, pRb 的 磷酸 化 作用 与 释放 并 激活 cAbl 激酶 活性 密切 相关 。 此 外 pRb 还 可 通过 与 MyoD 
作用 ,与 细胞 终 末 分 化 有 关 。( 图 8 -36)。 也 有 资料 表明 , 如 将 外 源 Rb RASA RAB 
Saos — 2 细胞 , 可 促进 Saos 一 2 的 分 化 ;又 如 小 鼠 红 白血病 细胞 被 诱导 分 化 后 , Rb mRNA 水 
平 明 显 增 加 等 。 


Fj EDaren 
去 .一 一 
E 8-36 pRb 多 种 功能 示意 图 
S pRb 作为 生长 负 调 困 子 , 可 通过 抑制 


pol I pol H 、pol 开 影响 细胞 内 生物 合 

——1CE2r X vp ) DNA 复制 成 ,与 E2F 转录 因子 和 原 瘤 基因 产物 
N 二 一 cAbl 作用 ,影响 其 活性 , 当 pRb 磷酸 化 
后 ,使 这 些 因子 释放 并 被 激活 ,此 外 还 

\ 可 通过 与 myoD 作用 ,与 细胞 终 末 分 化 


有 关 ( 引 自 Stein G.S, 等 ,1999) 
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在 细胞 增殖 调控 中 起 重要 作用 的 另 一 个 抑 瘤 基 因 是 野生 型 p53 基因 。 它 编码 一 个 相 
对 分 子 质量 为 5.3 x 104 的 蛋白 质 , 由 393 个 氨基 酸 残 基 组 成 。 人 的 p53 基因 定位 在 17 号 
染色 体 上 ,p53 定位 在 细胞 核 内 , 其 半衰期 很 短 。 一 般 认为 它 是 肿瘤 抑制 因子 ,通过 作用 于 
细胞 周期 检验 点 影响 细胞 周期 前 进 和 诱导 细胞 凋 亡 。 不 少 学 者 认为 p53 促进 细胞 凋 亡 是 抑 
制 肿瘤 生长 的 主要 原因 之 一 。 

p53 蛋白 在 细胞 生长 调节 中 具有 重要 作用 ,特别 是 在 DNA 损伤 检验 点 中 表现 出 的 调控 
作用 。 前 已 叙 及 , 当 细 胞 处 于 一 些 不 利 因 素 条 件 下 (如 义 射 线 照 射 等 ) 导 致 DNA 损伤 时 , 细 
胞 可 通过 DNA 损伤 检验 点 的 调节 ,导致 细胞 不 能 从 G 期 进入 S 期 和 从 G 期 进入 M 期 。 
在 该 过 程 中 , p53、p21 等 发 挥 重要 作用 , p53 和 蛋白 能 使 带 有 损伤 DNA 的 细胞 停止 在 G 期 。 
一 般 情况 下 , p53 是 不 稳定 的 ,但 是 DNA 受 损 后 , 可 能 通过 p53 的 磷酸 化 作用 导致 p53 稳定 
性 加 强 与 p53 水 平 之 升 高 , 而 p53 作为 转录 因子 与 编码 p21 蛋白 的 基因 WAF1/ CIP1 启动 
子 结 合 , 通过 激活 p21 基因 启动 子 , 促使 p21 蛋白 的 合成 ,后 者 通过 抑制 相关 周期 蛋白 - 
Cdk 激酶 的 活性 , 影响 了 pRb 蛋白 的 磷酸 化 和 一 些 与 进入 S 期 相关 的 转录 因子 的 释放 , 导 
致 细胞 不 能 从 Gi 期 进入 S 期 ,此 外 ,在 XX 射线 照射 条 件 下 , p53 可 通过 抑制 Cde25C, 使 G, 
期 不 能 进入 M 期 。 通 过 上 述 机 理 ( 图 8 -31) 保 证 有 充足 的 时 间 使 损伤 的 DNA 得 以 修复 ， 
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从 而 避免 了 错误 信息 的 转录 , 也 保证 了 遗传 性 能 的 稳定 。 如 果 DNA 损伤 不 能 得 到 有 效 修 
复 ,p53 也 可 能 诱导 细胞 凋 亡 ( 见 第 11 章 细胞 的 衰老 与 死亡 )。 但 是 如 果 两 个 p53 等 位 基因 
发 生 突变 , 导致 野生 型 p53 的 钝 化 ,该 调控 过 程 不 能 正常 进行 , 则 使 得 损伤 的 DNA 进行 复 
制 ,产生 了 基因 突变 和 重 排 , 也 就 可 能 导致 细胞 晋 性 转化 。 这 是 抑 癌 基因 通过 对 细胞 周期 检 
验 点 的 调控 作用 于 人 体 健 康 的 重要 例 举 。 近 年 来 研究 表明 , p53 水 平 与 另 一 类 瘤 基 因 
mdm2(murine double minute 2) 的 产物 MDM2 有 关 , MDM2 参与 了 调节 p53 蛋白 的 功能 ， 
它 可 以 与 p53 蛋白 结合 并 使 其 失 活 , 因此 , 当 MDM2 水 平 升 高 时 , 导致 p53 蛋白 功能 的 丧 
失 ; 反 之 ,p53 蛋白 水 平 之 升 高 ,也 能 相应 刺激 MDM2 蛋白 的 表达 , 显示 出 相互 影响 与 制约 的 协 
调 作用 。 

野生 型 p53 基因 突变 率 较 高 , 它 出 现在 许多 恶性 肿瘤 细胞 中 , 突变 后 使 p53 蛋白 构象 改变 
和 半衰期 延长 , p53 突变 后 不 仅 引 起 其 抑 癌 活性 丢失 ,而 且 使 细胞 表现 出 恶性 转化 的 特性 。 

综合 上 述 , 不 难看 出 细胞 周期 引擎 分 子 周 期 蛋白 - Cdk 激酶 .CKI, AA, AAS 
细胞 周期 调节 蛋白 在 生长 因子 及 其 相关 信号 通路 的 作用 下 , 相互 协调 ,共同 操作 形成 了 一 个 
调控 网 络 ,维持 了 细胞 周期 正常 运转 和 细胞 的 增殖 功能 (图 8 一 37)。 
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图 8-37 在 细胞 周期 运转 中 , 细胞 周期 引擎 分 子 与 多 种 细胞 周期 调节 蛋白 相互 作用 关系 示意 图 
图 中 显示 出 Cdk 激酶 活性 之 调节 需 相 应 周期 蛋白 (cyclin) .激酶 和 磷酸 酶 及 CKI 之 作用 , 并 表明 了 生长 因子 通过 相 
关 信 号 转 导 途径 与 肿瘤 抑制 因子 、 转 录 因子 、 泛 素 等 在 调节 网 络 中 的 作用 , 它们 相互 协调 , 共同 操作 维持 了 细胞 周 
期 正常 运转 。Cln: 周期 蛋白 ;Cdk: 周 期 蛋白 依赖 性 激酶 ;p107: 与 卸 癌 基因 Rb 蛋白 产物 同一 家 族 的 蛋白 ;CAK; 
Cdk 活化 激酶 ;Cdc25 ;磷酸 酶 p80 5 ;Wee 1; 一 种 激酶 ;p15、p16、p18、p19、p21、p27、p57:Cdk 抑制 因子 





内 容 提要 


细胞 增殖 是 生物 生长 发 育 的 基础 ,是 生命 活动 的 重要 特征 。 细 胞 增殖 是 通过 细胞 周期 
实现 的 。 细 胞 周期 被 划分 为 G 期 \S 期 \G, 期 和 M 期 。 细 胞 周期 时 间 随 细胞 种 类 、 生 理 条 
件 而 异 。 从 增殖 角度 细胞 分 为 周期 性 细胞 、Go 期 细胞 、 终 末 分 化 细胞 即 不 再 分 裂 的 细胞 。 
Go 期 细胞 可 在 一 定 刺 激 条 件 下 重新 进入 周期 。 细 胞 周期 同步 化 是 研究 细胞 不 同 周期 时 相 
事件 的 重要 方法 ,在 人 工 同步 化 中 最 重要 的 是 采用 过 量 TdR 二 次 阻 断 法 进行 DNA 合成 阻 
断 和 采用 药物 与 N,O( 医 氧 ) 进 行 中 期 阻 断 法 。 

细胞 周期 是 高 度 准确 和 有 组 织 的 时 序 调 挖 过程。 细胞 周期 检验 点 的 调控 可 监视 和 调控 
周期 时 相 正 常 运 转 , 从 而 保证 细胞 周期 中 的 关键 事件 高 度 准 确 地 完成 。 重 要 的 细胞 周期 检 
验 点 有 启动 点 (start) 、R 点 DNA 损伤 检验 点 、Gs/M 检验 点 、 纺 狂 体 组 装 检验 点 等 。 细 胞 周 
期 检验 点 受 控 于 一 系列 特异 与 非特 异 环境 信号 的 影响 , 是 基于 一 系列 基因 及 其 产物 对 外 界 
信号 的 反应 。 

在 细胞 周期 各 时 相 中 , G 期 细胞 物质 代谢 活跃 ,进行 RNA 和 蛋白质 合成 , 特别 是 与 
DNA 合成 启动 有 关 , 需要 G1 期 染色 质 处 于 复制 前 感受 状态 , 即 形成 前 复制 复合 物 (pre-- 
RC) ,组 成 该 复合 物 的 蛋白 质 有 ORC、Cdc6、MCM 蛋白 等 ,在 S 期 细胞 周期 引擎 分 子 的 作用 
下 ,起 始 DNA 复制 。 在 S 期 中 进行 DNA 复制 和 组 受 白 合成 及 核 小 体 组 装 等 主要 事件 。 在 
S 期 和 M 期 ,细胞 周期 引擎 分 子 及 相关 的 周期 调节 时 和 白 和 泛 束 -蛋白 水 解 酶 复合 物 的 共同 
作用 下 ,通过 前 复制 复合 物 的 组 装 与 去 组 装 等 事件 , 保证 了 细胞 周期 中 DNA 仅 复 制 1 次 。 
G: 期 主要 为 细胞 进入 M 期 所 需 的 结构 及 功能 进行 准备 。M 期 包含 核 分 裂 和 胞 质 分 裂 过 
程 , 它 被 人 为 划分 为 前 期 .前 中 期 .中 期 后期、 末期 和 胞 质 分 裂 等 6 个 时 期 ,通过 与 有 丝 分 裂 
进行 有 关 的 细胞 妖 的 作用 及 一 条 列 精确 、 复 杂 的 细胞 与 分 子 水 平 的 调 挖 过程, 最 终 将 已 复制 
的 染色 体 DNA 平均 分 配 至 两 个 子 细胞 中 。 

减 数 分 弄 是 细胞 有 丝 分 弄 的 一 种 特殊 形式 , 它 是 随 配 子 生殖 而 出 现 的 ,由 于 不 同类 群生 
物 的 生活 天 中 减 数 分 发 发 生 的 时 间 不 同 而 分 为 配子 减 数 分 裂 、 合 子 减 数 分 裂 和 孢子 减 数 分 
皮 3 种 类 型 ,但 减 数 分 裂 的 过 程 和 内 容 在 各 类 生物 是 基本 一 致 的 。 减 数 分 型 与 有 毕 分 裂 的 
主要 不 同 在 于 , 减 数 分 裂 时 连续 进行 两 次 核 分 裂 (第 一 次 减 数 分 弄 和 第 二 次 减 数 分 裂 ), OR 
色 体 DNA 只 在 减 数 分 裂 前 S 期 复制 一 次 ,结果 所 形成 的 配子 染色 体 数目 减少 一 半 ; 减 数 分 
RAR] 历时 较 长 ,经 细 线 期 、 偶 线 期 、 粗 线 期 、, 双 线 期 和 终 变 期 ,染色 体 发 生 复 杂 变 化 ,如 同 
源 染 色 体 配对 联 会 、 交 叉 互 换 、 重 组 、 分 离 等 。 通 过 减 数 分 臀 使 有 性 生殖 物种 染色 体 数 目 保 
持 相 对 稳定 ,同时 也 是 增加 变异 的 一 种 机 制 ,物种 变异 的 增加 有 益 于 进化 及 对 环境 的 适应 。 

细胞 增殖 是 多 阶段 .多 因子 参与 的 精确 、 有 序 的 调节 过 程 , 它们 相互 协调 共同 操作 形成 
了 一 个 调节 网 络 。 细 胞 周期 引 掌 分 子 Cdk 激酶 和 周期 蛋白 是 细胞 周期 调控 中 的 重要 因子 。 
在 哺乳 动物 细胞 中 至 少 存 在 9 种 Cdk 激酶 , 即 Cdkl 至 Cdk9。 周 期 受 白 家 族 至 今 已 被 鉴定 
出 的 有 周期 彼 白 A、B、C、.D、E、F、.G、H、TT 等 。Cdk 分 别 与 相应 的 周期 蛋白 结合 形成 异 源 二 
KA, 在 一 些 因素 调节 下 表现 出 省 酶 活性 。 其 中 周期 蛋白 为 调节 亚 基 , Cdk 为 催化 亚 基 , 不 
同 的 周期 蛋白 - Cdk 激酶 复合 物 通过 Cdk 激酶 活性 磷酸 化 不 同 底 物 实现 其 对 细胞 周期 不 
同时 相 的 推进 与 转换 作用 。 众 多 因素 参与 调节 Cdk 激酶 的 活性 , 除 与 周期 蛋白 结合 外 , 还 
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包含 有 Cdk 自白 的 磷酸 化 与 去 磷酸 化 作用 、 蛋 和 白 激 酶 抑制 因子 (CKI) 的 作用 和 泛 素 一 蛋白 
水 解 酶 复合 物 的 蛋白 质 降解 作用 等 。 泛 素 一 蛋白 水 解 酶 复合 物 可 通过 对 Cdk 激酶 抑制 因 
子 的 降解 和 通过 APC( 后 期 促进 因子 ) 通 路 对 后 期 抑制 因子 和 周期 蛋白 的 降解 ,分 别 推进 
G1/S、Gy/M、M 中 期 向 后 期 的 推进 及 进入 下 一 个 周期 。CKI 类 蛋白 主要 有 CIP/KIP KH 
p21、p27 等 和 INK4 Žž p15、p16 等 ,它们 通过 与 不 同 的 Cdk 激酶 作用 调节 细胞 周期 进程 。 
其 中 一 些 种 类 (如 p16 等 ) 被 认为 是 抑 冶 基 因 。 生 长 因子 是 细胞 增殖 调控 中 的 重要 因素 , = 
要 有 PDGF、EGF、NGF、TGFB 等 。 它 们 分 别 通过 与 膜 上 相应 受 体 结合 后 ,激活 受 体 酷 粤 酸 
蛋白 激酶 或 丝氨酸 / 苏 氮 酸 蛋 白 激 酶 活性 ,通过 不 同 信号 转 导 通路 ,最 终 影 响 细胞 核 内 与 增 
殖 有 关 的 转录 因子 活化 和 基因 的 转录 ,从 而 参与 细胞 增殖 、 转 化 其 至 癌变 的 调节 。 冶 基因 与 
抑 癌 基因 是 细胞 增殖 调控 中 的 关键 组 分 。 特 别 是 原 冶 基 因 在 细胞 生长 .发 育 和 分 化 中 均 起 
着 重要 作用 ,它们 被 异常 活化 后 可 最 终 导 致 增殖 失控 \ 其 至 癌变 。 目 前 已 知 与 增殖 调控 有 关 
的 原 癌 基因 和 冶 基 因 有 生长 因子 类 、 生 长 因子 和 激素 受 体 类 、 细 胞 内 信号 转 导 ( 摘 ) 子 和 核 转 
录 因 子 类 等 。Rb 和 p53 是 已 分 离 和 鉴定 出 的 两 类 重要 的 抑 冶 基 央 , 它们 是 肿瘤 抑制 因子 。 
它们 的 缺失 上 或 突变 ,导致 增殖 、 分 化 失控 与 细胞 癌变 。 磷 酸化 是 pRb 参与 增殖 功能 调节 的 
重要 调节 因素 ,pRb 蛋白 被 Cdk 激酶 磷酸 化 后 通过 释放 结合 的 转录 因子 作用 于 基因 转录， 
从 而 推进 细胞 周期 前 进 。 野 生 型 p53 可 诺 导 细胞 凋 亡 , 它 通 过 对 细胞 周期 检验 点 的 调控 
(如 DNA 损伤 检验 点 等 ) 参 与 了 细胞 周期 正常 运转 的 调节 。 现 认为 p53 促进 细胞 凋 亡 与 抑 
制 肿瘤 生长 密切 相关 。 


na 考 题 


. 试 述 细胞 周期 各 时 相 中 的 主要 事件 。 

. 简 述 细胞 局 期 同步 化 的 主要 方法 并 比较 其 主要 优 缺点 。 

. 试 述 细胞 周期 中 的 主要 检验 点 及 其 作用 。 

. 有 丝 分 裂 后 期 染色 单 体 分 离 与 向 两 极 移动 的 机 理 是 什么 ? 

. 不 同 生 物 类 群 的 减 数 分 裂 分 为 哪 几 种 类 型 ? 根据 什么 分 的 ? 各 存在 于 哪些 类 群 的 生物 ,各 有 何 特点 ? 

. 减 数 分 裂 与 有 丝 分 型 过 程 比较 有 何 异 同 点 ?” 减 数 分 型 最 主要 的 特征 是 什么 ? 如何 理解 通过 减 数 分 型 使 
有 性 生殖 物种 染色 体 数 目 保持 相对 稳定 ,变异 性 增强 有益 于 物种 进化 及 对 环境 的 适应 。 

7. 试 述 细胞 周期 引擎 分 子 Cdk 激酶 活性 的 调节 因素 。 

8. 为 何 说 磷酸 化 和 去 磷酸 化 作用 与 涝 素 - 蛋白 水 解 栈 复合 物 系统 的 水 解 作 用 相互 协调 , 共同 操作 调节 细 

胞 周期 进程 ? 
9. 举例 说 明 癌 基因 与 抑 癌 基因 在 细胞 增殖 中 的 调控 作用 。 
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细胞 分 化 


细胞 分 化 (cell differentiation) 是 胚胎 细胞 分 裂 后 未 定型 的 细胞 , 在 形态 和 生化 组 成 上 向 
专 一 性 或 特异 性 方向 分 化 ,或 由 原来 较 简 单 具 有 可 塑性 的 状态 向 异样 化 稳定 状态 进行 分 化 
的 过 程 。 机 体 一 切 组 织 细 胞 分 化 时 的 主要 特征 是 , 细胞 出 现 不 同 的 形态 结构 和 合成 组 织 特 
异性 的 蛋白 质 ,演变 为 特定 表 型 的 细胞 类 型 。 不 同类 型 的 细胞 分 别 构成 不 同 组 织 、 器 官 乃 至 
系统 。 在 多 细胞 生物 中 ,细胞 适应 于 功能 的 变化 而 逐渐 在 形态 上 发 生 相 应 的 改变 , 如 神经 细 
胞 的 构 型 是 适应 于 外 界 刺激 所 起 的 反应 ,将 信息 从 机 体 一 部 位 传 至 其 他 部 位 的 过 程 中 逐渐 
转变 形成 的 。 从 狭义 上 讲 , 这 种 功能 和 形态 上 逐渐 特 化 的 过 程 ,就 是 细胞 分 化 。 个 体 发 育 过 
程 中 细胞 不 断 特 化 的 结果 产生 多 种 不 同 而 稳定 的 细胞 类 型 , 故 分 化 实质 上 是 个 体 产 生 稳 定 
性 组 织 差 异 的 过 程 。 

细胞 分 化 发 生 于 生物 体 的 整个 生命 进程 中 ,但 在 胚胎 期 达到 最 大 限度 ,成 为 最 重要 的 这 
程 之 一 。 从 分 子 意义 上 看 ,细胞 分 化 意味 着 某 些 特异 性 蛋白 质 的 优先 合成 ,如 成 肌 细 胞 能 合 
成 肌 球 蛋白 和 肌 动 蛋白 ,表皮 细胞 合成 角 蛋 白 ,胰岛 细胞 合成 胰岛 素 等 。 这 是 由 于 在 特定 细 
胞 中 某 些 基因 在 一 定时 间 内 被 激活 的 结果 。 近 年 来 , 虽然 发 育 生 物 学 已 发 展 到 细胞 和 分 子 
的 水 平 ,但 从 一 个 简单 的 受精 卵 如 何 转变 成 具有 高 度 复杂 性 和 结构 性 的 胚胎 , 各 种 不 同类 型 
细胞 的 分 化 过 程 并 未 完全 研究 清楚 。 本 章 将 围绕 胚胎 发 育 的 细胞 学 基础 和 细胞 分 化 的 基因 
调节 来 叙述 特 化 细胞 的 发 育 。 


9.1 细胞 决定 


细胞 分 化 意味 着 某 些 特异 性 蛋白 质 的 优先 合成 , 以 适应 某 种 生理 功能 。 另 一 方面 , 从 形 
态 上 看 ,大 多 数 细 胞 适应 于 特 化 的 功能 ,在 形态 上 发 生 相 应 的 改变 。 这 种 在 结构 与 功能 上 逐 
渐 特 化 的 结果 , 使 机 体 细胞 之 间 产 生 了 稳定 性 差异 ,出现 了 执行 不 同 生理 功能 的 各 组 织 的 分 
化 细胞 。 而 在 许多 情况 下 , 在 能 识别 一 个 细胞 的 分 化 以 前 ,就 有 了 一 个 预先 保证 细胞 怎样 变 
化 的 时 期 ,这 一 阶段 通称 为 细胞 决定 (cell determinationy)。 细 胞 在 这 种 称 做 被 决定 的 状态 
下 , 沿 着 特定 类 型 分 化 的 能 力 已 稳定 下 来 。 
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9.1.1 细胞 分 化 的 潜能 与 决定 


从 受精 卵 发 育成 整个 有 机 体 的 各 种 组 织 和 器 官 ,因此 ,在 发 生 潜能 上 受精 卵 属于 “全 能 ” 
细胞 (totipotent cell), "HALA ESR HAY 8 细胞 前 , 细胞 均 是 全 能 的 ;两 栖 类 受精 卵 通过 活 
跃 的 细胞 分 裂 直 至 形成 宫 胚 之 前 , 只 有 数量 上 的 增加 而 无 组 织 分 化 。 但 从 原 肠 胚 细胞 重 排 
成 三 胚层 后 , 随 着 细胞 空间 关系 的 改变 和 微 环 境 的 差异 ,三 胚层 衍生 的 未 来 组 织 器 官 的 轮廓 
即 开始 决定 下 来 ,这 些 细 胞 在 发 生 潜能 上 已 开始 出 现 一 定 的 局 限 性 , 各 胚层 细胞 只 倾向 于 发 
育 为 本 胚层 的 组 织 器 官 。 在 以 后 的 发 育 过 程 中 , 逐渐 出 现 了 各 器 官 预定 区 , 进一步 局 限 其 分 
化 的 潜能 ,具有 演变 为 多 种 表 型 的 能 力 , 这 种 细胞 称 为 “多 能 ”细胞 (pluripotent cell), KF 
过 程 中 , 这 种 逐渐 由 “全 能 "局 限 为 “多 能 "和 最 后 趋向 于 “ 专 能 "细胞 (monopotent cell) 稳 定型 
的 分 化 趋势 ,是 细胞 分 化 过 程 中 一 个 普遍 的 规律 。 因 此 , 从 某 种 意义 上 来 讲 , 细胞 决定 是 发 
育 涝 能 逐渐 限制 的 过 程 , 即 选 择 基因 表达 的 过 渡 阶 段 , 此 时 细胞 虽 尚 无 可 分 辩 的 分 化 特征 ， 
但 已 具备 了 向 某 一 特定 方向 分 化 的 能 力 。 一 个 典型 的 例子 是 果 蝇 幼虫 期 的 成 虫 盘 (imaginal 
disc), 所 含 的 细胞 昌 未 分 化 ,但 随时 间 的 推移 ,不同 成 虫 盘 分 别 发 育成 腿 、 翅 .触角 和 躯体 其 
他 部 分 。 若 把 一 个 成 虫 盘 移植 到 另 一 幼虫 上 , 这 些 被 移植 的 细胞 不 会 失去 它们 的 “决定 ", 仍 
然 能 产生 成 虫 的 相应 部 分 。 由 于 细胞 分 化 前 如 何 选择 基因 表达 是 个 非常 重要 的 问题 , 因此 ， 
细胞 分 化 前 的 “决定 "阶段 就 成 为 研究 细胞 分 化 机 理 的 理想 材料 。 动 物 胚胎 发 育 的 决定 时 间 
可 用 胚胎 移植 方法 来 确定 ,以 两 栖 类 为 例 , 如 将 原 肠 胚 早期 预定 将 发 育成 表皮 的 细胞 , 移植 
到 另 一 宿主 胚胎 预定 发 育 为 脑 组 织 的 区 域 , 被 移植 的 细胞 在 宿主 胚胎 中 仍然 发 育成 脑 组 织 ， 
而 到 原 肠 胚 晚期 阶段 移植 则 发 育成 表皮 , 说 明 两 栖 类 早期 胚胎 发 育 在 旱 原 肠 胚 和 晚 原 肠 有 吓 
之 间 的 某 个 时 期 开始 了 细胞 决定 。 


9.1.2 卵细胞 质 在 早期 径 胎 细胞 决定 中 的 重要 性 


在 不 同 动物 胚胎 发 育 过 程 中 , 细胞 决定 的 时 间 是 不 同 的 ,这 与 卵细胞 质 中 物质 分 布 的 不 
均一 性 有 密切 关系 。 受 精 卵 每 次 卵 裂 ,细胞核 物质 包括 基因 组 (genome) 都 均匀 地 分 配 到 子 
细胞 中 , 它们 都 是 等 能 的 ,但 受精 卵 的 细胞 质 物 质 分 布 及 其 在 子 细胞 中 的 分 配 并 不 是 十 分 均 
匀 的 ,有 的 物质 在 细胞 中 有 一 定 的 区 域 分 布 。 这 种 不 均匀 性 , 对 胚胎 的 早期 发 育 有 很 大 影 
响 , 在 一 定 程度 上 决定 了 细胞 的 早期 分 化 。 这 些 特殊 物质 被 称 为 决定 子 (determinant), 它们 
在 受精 卵 中 的 特殊 定位 以 及 卵 裂 时 对 各 子 细胞 分 配 的 不 均匀 性 , 称 为 细胞 质 定 域 (cytoplasm 
locolization) o 

动物 生殖 细胞 的 决定 是 在 胚胎 发 育 很 早期 发 生 的 。 果 蝇 生 殖 细 胞 的 决定 是 以 在 卵 的 一 
特殊 部 位 为 其 特征 , 像 其 他 许多 昆虫 一 样 ,受精 卵 的 孵 裂 只 有 核 分 裂 而 胞 质 不 分 裂 ,结果 在 
一 个 卵细胞 质 中 含有 数 千 个 细胞 核 , 这 时 的 胚胎 叫 合 胞 体 胚 盘 (syncytial blastoderm). EAE 
盘 后 端的 细胞 质 区 域 叫 极 质 (polar plasm), 和 其 他 部 分 细胞 质 的 区 别 是 极 质 中 含有 一 些 特 
殊 的 颗粒 叫 极 粒 (polar granules), 这 种 颗粒 含有 蛋白 质 和 RNA, 虽然 影响 生殖 细胞 分 化 的 活性 
因子 还 未 搞 清楚 ,但 极 质 对 生殖 细胞 的 决定 具有 直接 的 影响 。 在 极 质 区 域 形成 的 细胞 , 其 体积 
比 其 他 细胞 大 , 叫 极 细胞 (pole cells), 它们 就 是 生殖 细胞 的 原 基 细胞 , 在 以 后 的 发 育 过 程 中 , 极 
细胞 迁移 到 生殖 腺 , 在 那里 发 育成 卵细胞 和 精细 胞 。 类 似 于 极 粒 能 最 终 影响 生殖 细胞 分 化 的 
成 分 的 物质 , 即 为 生殖 细胞 的 决定 子 ,这 种 影响 细胞 分 化 的 现象 普遍 存在 于 动物 界 。 
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若 用 紫外 线 照 射 卵子 后 部 , 破坏 极 质 , 则 
发 育成 的 动物 将 是 不 育 的 , 如 将 未 照射 的 极 
质 注射 到 照射 后 卵子 的 后 部 , 则 发 育成 的 动 
物 由 于 接受 了 新 极 质 的 补充 而 变 得 可 育 。 这 
个 实验 证 明 极 质 影响 生殖 细胞 的 决定 (图 9 
—1). 

果 蝇 胚 盘 前 部 的 细胞 核 在 正常 情况 下 演 
变 为 其 他 体 细胞 , 不 能 形成 极 细 胞 , 但 在 图 9 
—1C 的 实验 中 ,在 极 质 影响 下 却 能 形成 极 细 
胞 ,这 说 明 昆 虫 早 期 胚胎 细胞 核 的 发 育 是 多 
潜能 的 (multipotential), 细胞 质 对 其 发 育 具 
有 一 定 影 响 。 

哺乳 动物 早期 有 是 胎 细 胞 的 决定 表现 为 细 
胞 分 化 为 滋养 层 和 内 细胞 团 , 滋养 层 细胞 将 
来 发 育成 胚胎 的 附属 结构 , 只 有 内 细胞 团 才 
发 育成 胎儿 。 大 量 的 资料 证 明 在 8 细胞 期 前 
细胞 发 育 是 全 能 性 的 , 如 将 小 鼠 或 兔 8 细胞 
期 胚胎 分 离 后 获得 的 任何 一 个 卵 裂 球 , 均 能 
培养 发 育成 一 个 正常 的 胚 泡 , A ed tA 
BETEA, 以 激素 处 理 后 , 最 后 能 发 育成 正常 


细胞 分 化 
WAT SOON 
> 
售 胞 体 胚 盘 


照射 后 部 


ATT 
Npa bine 
< 
在 不 正常 位 置 上 六 
形成 精子 或 卵 的 
前 体 细胞 


C 


FARR 


图 9-1 极 质 在 果 蝇 生殖 细胞 形成 中 的 作用 
(31 M. Okada, 等 ) 


动物 。8 细胞 期 前 细胞 具有 发 育 的 全 能 性 ,这 与 细胞 质 的 均一 性 有 关 。 

关于 哺乳 动物 胚胎 早期 细胞 决定 的 机 制 , 可 能 与 细胞 在 胚胎 内 分 布 位 置 的 影响 有 关 , 外 
部 细胞 覆盖 在 胚胎 表面 就 形成 滋养 层 , 内 部 细胞 发 育成 内 细胞 团 。 可 用 以 下 实验 证 明 : 将 白 
色 品 系 鼠 的 4 细胞 期 胚胎 分 离 的 单 卵 裂 球 再 分 裂 一 次 , 即 相当 于 8 细胞 期 的 一 个 卵 裂 球 , 把 
CETHE RAA 8 细胞 期 胚胎 分 离 的 4 个 卵 裂 球 中 央 位 置 ,形成 一 个 嵌 合 体 , 培养 到 胚 泡 
期 时 移植 到 假 母 子宫 中 ,结果 出 生 的 子 代表 现 为 明显 的 白色 品系 。 可 以 肯定 ,这 是 由 内 部 细 
胞 ( 即 白 色 品 系 ) 构 成 的 胚胎 本 体 发 育成 的 (图 9-2)。 实 验 结果 表明 , 哺乳 动物 胚胎 卵 裂 期 
的 卵 裂 球 在 发 育 潜能 上 是 全 能 性 的 。 这 时 发 育 的 命运 尚未 被 确定 ,它们 发 育 的 决定 与 它们 
在 早期 胚胎 中 的 相关 位 置 有 关 。 而 从 16 细胞 期 开始 ,有 些 细胞 被 包围 在 内 部 , 可 以 说 这 个 


阶段 是 哺乳 动物 早期 胚胎 细胞 决定 的 时 间 。 


— 
第 一 步 第 二 步 ”第 三 步 第 四 步 ”第 五 步 





图 9-2 检验 "内 层 -外 层 " 假 说 的 实验 
第 一 步 : 白 色 品 系 4 RRA B 
二 步 ,将 孵 裂 球 分 离 ; 第 三 步 , 卵 裂 球 再 分 裂 一 
次 ;第 四 步 :分 离 的 白色 品系 单个 卵 裂 球 置 于 
黑色 品系 8 细胞 期 的 4 细胞 中 ;第 五 步 : 混 合 
胚胎 培养 至 胚 泡 期 , BAR EE SI 
Browder, 仿 Keliy) 
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9.1.3 细胞 决定 的 稳定 性 和 遗传 性 


一 旦 细胞 决定 后 , 沿 着 特定 类 型 分 化 的 能 力 是 很 稳定 的 和 可 遗传 的 , 果 蝇 的 成 虫 盘 是 这 
方面 的 一 个 典型 例子 。 成 虫 盘 是 幼虫 体内 的 处 于 未 分 化 状态 的 细胞 团 ,变态 后 由 成 虫 盘 产 
生 相 应 的 腿 、 翅 、 触 角 等 成 体 的 不 同 结构 , 它们 是 预先 向 某 种 特定 类 型 分 化 的 已 决定 的 细胞 
团 。 若 将 成 虫 盘 移植 到 成 体 果 蝇 腹腔 中 , 可 以 一 直 保 持 未 分 化 状态 不 断 地 进行 增殖 , 甚至 经 
过 许多 次 在 果 蝇 腹腔 中 的 移植 ,取出 移植 到 幼虫 体内 , 当 幼虫 变态 时 , 被 移植 的 成 虫 盘 细胞 
便 发 育成 相应 的 成 体 结构 (图 9- 3)。 如 当初 移植 到 成 体 果 蝇 腹腔 中 的 是 翅 成 虫 盘 , 则 长 成 
的 便 是 翅 , 说 明成 虫 盘 细胞 的 决定 状态 是 很 稳定 并 可 遗传 的 , 这 种 稳定 性 和 遗传 性 并 不 受 增 





殖 多 代 的 影响 。 
细胞 决定 是 指 细 胞 在 接受 某 种 指 
令 或 信号 分 子 作用 后 , 在 发 育 中 该 细 A PRE og ea 
胞 及 其 子 代 细 胞 便 能 区 别 于 其 他 细胞 = | SARR 
分 化 成 菜 种 特定 类 型 的 细胞 , 即 在 形 Bp 一 幼虫 体内 ae 
态 、 结 构 与 功能 等 分 化 特征 尚未 显现 果 蜗 腹腔 中 成 体 结构 


1 

之 前 便 已 确定 其 不 同 的 分 化 前 途 。 正 i 

如 上 述 果 晶 成 虫 盘 细胞 决定 的 移植 实 j 
验 所 显示 的 那样 , 这 种 能 力 是 很 稳定 Bkemmel yg 

可 被 多 次 移 ! 





的 和 可 遗传 的 。 信 号 分 子 的 作用 虽 是 iy eRe 

短暂 的 , 但 细胞 可 将 这 种 短暂 的 作用 幼虫 体内 

记录 并 储存 下 来 , 从 而 产生 长 时 间 的 

记忆 。 细 胞 记忆 可 将 信号 分 子 的 作用 

以 某 些 特定 基因 的 激活 或 抑制 表现 出 

持久 不 变 的 稳定 状态 的 方式 印记 在 基 图 9-3 成 虫 盘 细胞 决定 状态 的 移植 实验 


因 组 中 。 因 此 , 细胞 决定 与 细胞 记忆 
密切 相关 , 也 正 是 具备 细胞 记忆 才能 保证 细胞 决定 的 稳定 性 和 遗传 性 。 


9.2 ie Milan it 


许多 实验 证 明 , 各 种 类 型 的 细胞 所 包含 的 基因 组 都 是 相同 的 ,而 且 和 受精 卵 的 基因 完全 
一 样 。 当 细胞 分 化 时 , 某 一 类 型 细胞 仅 有 某 些 基因 被 激活 , 结果 导致 各 类 细胞 合成 其 特有 的 
蛋白 质 , 以 执行 其 不 同 的 功能 。 激 活 或 抑制 基因 表达 的 因子 可 来 自 细胞 内 , 如 细胞 质 的 异 质 
性 对 基因 的 作用 , 也 可 来 自 细胞 外 , 如 胚胎 诱导 所 表现 的 相 邻 细胞 的 作用 , 以 及 激素 对 细胞 
分 化 的 调节 等 。 


9.2.1 细胞 核 和 细胞 质 相 互 作用 


细胞 核 和 细胞 质 彼此 互相 依赖 ,以 民 行 细胞 的 生理 功能 , 一 方面 是 核 内 染色 体 上 排列 的 
基因 控制 着 细胞 质 中 的 成 分 及 其 代谢 活动 , 另 一 方面 细胞 质 对 基因 的 表达 也 起 着 调节 作用 ， 
二 者 共同 构成 生命 活动 中 矛盾 统一 的 整体 。 
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9.2.1.1 细胞 核对 细胞 质 的 作用 

以 黑 自 两 种 肤色 的 美 西 晨 为 材料 , 黑色 为 显 性 , 白色 为 隐 性 , 均 由 细胞 核 所 控制 。 实 验 
时 ,将 带 有 显 性 黑色 基因 取 自 圳 胚 的 核 移 殖 到 带 有 隐 人 性 白色 基因 经 紫外 线 照 射 处 理 的 无 核 
WEP, 在 移植 后 长 成 的 美 西 晤 中 , 全 部 出 现 黑 色 的 表 型 。 说 明美 西 早 的 色素 是 由 细胞 核 控制 
的 ,并 在 以 后 的 胚胎 发 育 过 程 中 未 受 影响 而 改变 其 作用 。 
9.2.1.2 细胞 质 对 细胞 核 的 作用 

细胞 质 对 基因 表达 也 具有 调节 能 力 。 如 把 培养 的 爪 痊 肾 细 胞 炉 注 入 蝶 晨 的 卵 母 细 胞 
肉 , 从 双向 凝 胶 电 泳 对 蛋白 质 分析 结 果 显 示 , 原来 在 肾 细 胞 中 表达 的 基因 这 时 不 表达 , 而 原 
来 不 表达 的 基因 , 这 时 却 被 激活 。 说 明 卵 细胞 质 中 含有 某 些 成 分 , 这 些 成 分 控制 基因 表达 的 
开关 , 对 某 些 基因 能 激活 , 而 对 另 一 些 基 因 则 起 抑制 作用 。 

一 个 受精 卵 或 某 些 动物 早期 胚胎 细胞 具有 相同 基因 信息 ,之 所 以 能 分 化 为 各 种 不 同类 
型 的 细胞 , 是 由 于 不 同 基因 表达 的 结果 。 在 细胞 分 化 过 程 中 , 由 于 新 的 基因 产物 不 断 产生 ， 
并 加 入 到 原来 的 细胞 质 成 分 中 ,改变 胞 质 成 分 , 使 胚胎 细胞 的 基因 表达 环境 不 断 发 生 改 变 ， 
从 而 使 核 内 基因 表达 状态 不 断 地 受到 调整 ,使 胚胎 细胞 逐步 决定 、 不 断 分 化 。 在 个 体 发 育 
中 , 由 于 细胞 核 与 细胞 质 间 这 种 相互 作用 的 不 断 进 行 ,不 同 细胞 的 基因 在 时 空 上 按 层次 有 序 
地 逐个 表达 或 关闭 , 直至 不 同 的 终 末 分 化 基因 的 表达 ,最 终 形成 各 种 类 型 的 细胞 。 


9.2.2 大 胎 诱导 对 细胞 分 化 的 作用 


某 种 细胞 类 型 的 发 育 和 组 织 特异 性 蛋白 质 合 成 的 启 始 与 不 同 胚层 细胞 的 相互 作用 有 密 
切 关系 。 这 种 相互 作用 表现 为 一 部 分 细胞 对 其 邻近 的 另 一 部 分 细胞 产生 影响 , 并 决定 其 分 
化 方向 的 作用 ， 叫 胚胎 诱导 (embryonic induetion)。 一 般 发 生 在 内 胚层 和 中 胚层 或 外 胚层 和 
中 胚层 之 间 , 从 诱导 的 层次 上 看 , 可 分 为 初级 诱导 ,次 级 诱导 和 三 级 诱导 。 如 冰 索 中 胚层 话 
导 其 表面 覆盖 的 外 胚层 发 育 为 神经 板 是 初级 诱导 ;神经 板 卷 成 神经 管 后 ,前端 膨 大 成 原 脑 ， 
其 两 侧 突 出 的 视 杯 再 去 诱导 覆盖 在 上 面 的 外 胚层 形成 眼 晶状体 ,是 次 级 诱导 ;次 级 诱导 的 产 
物 唱 状 体 叉 诱导 履 盖 在 表面 的 外 胚层 形成 角膜 , 是 三 级 诱导 。 不 同 胚层 细胞 相互 作用 的 结 
果 , 导致 不 同 胚层 细胞 合成 组 织 特异 性 蛋白 质 , 从 而 出 现 组 织 的 分 化 。 
9.2.2.1 PREHIERE 

RRR ARERR PHRRAR, RRARK SS eA PR RR, 皮肤 一 
些 区域 一 般 可 鉴别 的 特征 如 羽毛 .鳞片 、 毛 发 等 入 生物 或 外 表 的 角质 层 是 表皮 细胞 分 裂 及 合 
成 特异 性 蛋 日 质 的 结果 。 

表皮 不 同 衍生 物 的 形成 是 受 位 于 下 端的 真皮 所 控制 的 , 如 鸡腿 部 和 起 部 的 羽毛 是 不 相 
同 的 ,而 在 足 部 则 为 鳞片 。 若 从 早期 鸡 胚 的 一 个 区 域 取 出 表皮 或 真皮 细胞 , 移植 至 胚胎 表面 
的 其 他 区 域 , 其 结果 证 明 是 真皮 而 不 是 表皮 调控 入 生物 的 生长 。 例 如 , 从 腿 部 取出 真皮 细 
胞 ,移植 在 胚胎 起 原 基 的 表皮 下 , 则 从 这 部 分 表皮 诱导 形成 腿 部 类 型 的 羽毛 , 而 不 是 起 部 类 
型 的 。 但 者 将 腿 部 表皮 移植 到 足 部 , 并 不 在 足 部 产生 羽毛 , 而 是 在 移植 的 表皮 上 形成 鳞片 ， 
说 明 同 一 区 域 的 表皮 能 发 育 形 成 不 同 的 入 生物 (如 羽毛 和 鳞片 ), 至 于 形成 什么 样 的 入 生物 ， 
决定 于 位 于 下 面 的 真皮 (中 胚层 )( 图 9-4). 

虽然 真皮 对 表皮 衍生 物 的 诱导 具有 决定 作用 ,但 在 异种 移植 的 情况 下 ,表皮 的 反应 受 种 
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属 遗 传 性 的 制约 。 如 小 鼠 的 真皮 只 能 诱 O eae 
导 培 养 的 鸡 表 皮 细 胞 形成 羽毛 原 基 , 而 中 胚层 后 , 原 不 生长 腿 
不 形成 具有 小 鼠 皮 肤 特征 的 毛 须 , 因 鸡 BERKS 
的 表皮 对 于 小 鼠 中 胚层 的 诱导 反应 决定 
于 鸡 本 身 的 遗传 性 , 即 产生 羽毛 而 不 是 pee eeM A BARNEN 


毛 须 。 (ERE RM) NAS 
真皮 和 表皮 的 相互 作用 并 不 局 限于 a 


胚胎 期 ,成 体 动物 由 外 胚层 发 育成 的 许 
多 组 织 、. 器 官 的 维持 和 生长 分 化 也 依赖 
来 源 于 中 胚层 的 间 充 质 细胞 的 作用 , 它 







们 搂 受 并 加 工 从 中 胚层 发 出 的 信号 。 
9.2.2.2 PRETAREHES 

PE a ek AL RE > 
TE RIERA. WEF ea 
JA P RETEA Fak TE a EHER 


长 ,两 种 类 型 细胞 的 相互 作用 ,诱导 唾液 
腺 、 胰 腺 、 肺 、 肝 脏 等 内 胚层 细胞 向 上 皮 
细胞 分 化 。 

有 凸 胎 任 何 部 分 间 充 质 细 胞 都 能 促进 来 源 于 内 胚层 的 胰腺 前 体 细胞 分 化 为 胰腺 腺 泡 细 
Hi, 这 种 细胞 含有 胰腺 消化 酶 。 而 内 胚层 来 源 的 睡 液 腺 或 肝脏 前 体 细胞 的 分 化 , 只 有 在 能 与 
之 相互 作用 的 那 部 分 间 充 质 细胞 的 存在 下 才能 进行 。 这 种 间 充 质 细 胞 只 有 从 胚胎 中 部 心 区 
来 源 的 才 有 效 , 而 来 自 胚胎 尾部 的 间 充 质 细胞 则 不 能 诱导 肝 细胞 的 分 化 。 表 明 间 充 质 细胞 
在 诱导 肝 细 胞 分 化 中 有 一 定 的 组 织 特 异性 , 但 无 种 属 特异 性 。 如 鸡心 脏 间 充 质 细胞 也 能 诱 
导 小 鼠 内 胚层 细胞 分 化 为 肝 细 胞 。 
9.2.2.3 REFRA 

在 研究 是 胎 诱导 分 化 的 机 制 时 ,问题 集中 在 不 同 胚 居 细 胞 间 相 互 作 用 的 信息 是 什么 样 
的 物质 ,这 些 诱导 物 是 以 什么 方式 对 靶 细 胞 进行 诱导 分 化 的 。 尽 管 进 行 了 不 少 研 究 , 仍然 不 
十 分 清楚 , 尤其 是 这 些 诱 导 物 如 何 调控 反应 细胞 的 基因 功能 , 尚 有 待 更 多 实验 进一步 证 明 。 

1. 位 置信 息 在 细胞 分 化 中 的 意义 

在 组 织 器 官 建成 中 , 细胞 受 某 种 发 育 指 令 的 控制 ,从 而 使 动物 躯体 的 组 织 器 官 的 大 小 、 
形态 受到 控制 。 如 肢体 的 形成 不 仅 需要 肌肉、 神经 .骨骼 和 皮肤 在 数量 上 的 增加 , 而且 还 需 
要 它们 在 空间 上 的 不 同 分 布 。 在 特 化 区 域 中 , 细 胸 生长 在 空间 上 的 局 限 性 对 形态 发 生 具 有 
重要 作用 , 可 使 特 化 的 组 织 器 官 保持 一 定 大 小 的 形态 和 空间 位 置 。 因 此 , 位 置信 息 就 是 使 细 
胞 能 正确 地 按 发 育 指令 进行 形态 建成 。 

从 鸡 有 是 肢体 形态 的 研究 可 说 明 位 置信 息 的 存在 及 其 重要 性 。 鸡 卵 受 精 3 一 4 天 后 , 在 胚 
胎 长 轴 两 侧 形 成 是 起吊 肢 芽 , 肢 芽 进一步 发 育成 腿 或 起 。 所 有 肢 芽 中 的 细胞 类 型 都 是 一 致 
的, 即 外 层 为 外 胚层 细胞 , 包围 着 里 面 的 间 充 质 细 胞 。 间 充 质 以 后 分 化 为 腿 和 翅 的 肌肉 、 软 
骨 及 骨骼 等 不 同 组 织 。 


图 9-4 真皮 对 表皮 形成 不 同 入 生物 类 型 的 决定 作用 


TO 一 
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如 在 软骨 骨骼 和 肌肉 分 化 前 将 含有 表皮 及 中 胚层 细胞 的 翅 芽 整个 顶部 切除 , 以 腿 芽 的 
顶部 代替 , 则 移植 的 胚芽 细胞 将 分 化 成 软骨 .骨骼 .肌肉 和 皮肤 , 但 形成 的 肢体 结构 不 像 正常 
的 翅 , 而 像 腿 ,完全 带 有 趾 、. 爪 及 鳞片 。 因 此 , 虽然 4 天 胚 龄 的 腿 芽 及 码 芽 在 组 织 学 上 是 相同 
的 ,但 它们 在 发 育 上 并 不 是 等 效 的 , 显然 这 是 由 于 它们 已 接受 了 不 同 的 位 置信 息 。 因 此 , 细 
胞 次 定 不 仅 包括 使 细胞 发 育 为 某 种 特 化 类 型 的 细胞 所 需 的 信息 , 而 且 还 包括 使 细胞 发 育 为 
一 定形 态 的 指令 。 

一 些 两 栖 类 的 成 体 动 物 肢体 切除 后 可 以 再 生 , 这 时 中 胚层 细胞 形成 一 肢 菠 ,并且 能 精确 
地 重 现 胚胎 学 事件 ,产生 一 个 新 的 肢体 。 前 肢 在 躯体 的 前 部 形成 , 后肢 则 在 后 部 形成 。 再 生 
的 某 种 过 程 与 胚胎 发 育 中 表现 的 细胞 分 化 模式 极为 相似 , 说 明 肢 体 被 切除 后 , 残 肢 细 胞 中 仍 
保留 着 控制 细胞 分 化 的 特 化 信息 及 位 置信 息 ,这些 信息 能 刺激 肢体 的 形成 。 

细胞 间 相 互 作用 对 细胞 分 化 及 器 官 组 织 
的 构建 具有 十 分 重要 的 作用 ,细胞 所 处 的 位 置 
不 同 对 细胞 分 化 的 命运 有 明显 的 影响 , 改变 细 
胞 所 处 的 位 置 可 导致 细胞 分 化 方向 的 改变 , 这 
种 现象 称 为 位 置 效 应 (position effect), ABZ, 
位 置信 息 即 为 产生 位 置 效 应 的 主要 原因 ,但 这 
种 位 置信 息 的 物质 基础 是 什么 ? 近年 来 所 积 
累 的 实验 资料 表明 , 这 种 位 置信 息 实 际 上 是 一 
种 信号 分 子 , 它 可 影响 邻近 细胞 的 分 化 方向 。 
如 在 鸡 胚 的 原 肠 胚 期 , 其 消 索 细胞 能 分 泥 一 种 
由 sonic hedgehog 基因 所 编码 的 信号 蛋白 ,该 图 9_5 从 冰 索 发 出 的 信号 对 胚胎 中 枢 神 经 系 
蛋白 可 诱导 邻近 的 神经 管 细胞 分 化 形成 一 种 统 不 同类 型 细胞 分 化 的 调控 作用 
叫 底板 (floor plate) 的 结构 , 而 距 状 索 稍 远 一 A. 么 靠 宵 索 的 细胞 接受 到 最 强 的 信号 ,分 化 为 底板 ， 、 
点 ,位 于 底板 两 侧 的 细胞 则 被 诱导 分 化 为 运动 稍 远 的 细胞 分 化 为 运动 神经 元 ; B. BAF RM 
神经 元 。 如 将 另 一 有 有 索 移植 入 鸡 胚 中 线 一 侧 ， 索 对 邻近 的 细胞 产生 相同 的 诱导 分 化 作用 
则 以 同样 方式 诱导 邻近 的 神经 管 细胞 分 化 成 底板 和 运动 神经 元 (图 9 一 5)。 

如 sonic hedgehog 基因 发 生 突 变 , 会 导致 小 鼠 和 人 的 中 枢 神 经 系统 发 育 异 常 ,其 至 会 出 
现 独 眼 和 一 个 鼻孔 的 畸 胎 。 

将 克隆 的 sonic hedgehog 基因 制 成 探 针 , 原 位 杂交 显示 sonic hedgehog mRNA 不 仅 存在 
FRR, 在 胚胎 的 肢 人 芽 中 亦 存 在 ,但 仅 定 位 于 将 来 发 育 为 小 趾 的 肢 芽 后 部 。 如 将 另 一 
产生 sonic hedgehog 蛋白 的 细胞 团 植 入 将 来 发 育 为 大 趾 的 肢 芽 的 前 部 , 则 在 以 后 发 育成 的 
翅 上 出 现 错误 的 吓 重 复 (图 9- 6)。 每 个 趾 的 特征 即 其 大 小 、 形 态 及 内 部 结构 受 控 于 与 产生 
sonic hedgehog 蛋白 的 距离 即 该 蛋白 的 浓度 ,或 受 控 于 该 蛋白 的 某 些 其 他 因子 的 浓度 赋 子 肢 
芽 细胞 分 化 的 位 置信 息 , 最 终 发 育成 由 骨 、 妥 和 皮肤 等 构建 成 的 不 同 的 趾 。 

sonic hedgehog 的 例子 显示 , 发育 中 胚胎 不 同 部 位 细胞 对 同一 种 信号 蛋白 的 分 化 效应 不 
同 , 正如 sonic hedgehog 蛋白 诱导 邻近 的 中 枢 神 经 系统 细胞 分 化 为 底板 和 运动 神经 元 , TAK 
芽 细 胞 则 发 育 为 趾 , 这 种 现象 依赖 于 不 同 部 位 细胞 所 具有 的 不 同 细胞 记忆 。sonic hedgehog 
只 是 各 种 信号 蛋白 家 族 成 员 之 一 , 因此 ,各 种 不 同 信 号 蛋白 在 诱导 细胞 分 化 ,构建 不 同 的 组 
织 器 官 中 将 发 挥 重要 作用 。 
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图 9-6 肢体 发 育 中 的 sonic hedgehog 信号 
sonic hedgehog 的 正常 表达 部 位 在 肢 芽 后 部 的 一 部 分 细胞 , 如 在 鸡翅 芽 
前 部 人 为 地 提供 另 一 来 源 的 sonic hedgehog BH, 则 在 以 后 发 育成 的 鸡 
翅 前 部 错误 地 出 现 趾 重复 





2. 位 置信 息 的 信和 号 传递 途径 

位 置信 息 如 何在 缀 细胞 内 传递 并 调节 与 靶 细 胞 成 熟 有 关 的 分 化 基因 的 表达 , 乔 清 这 个 
问题 对 探 明 胚胎 诱导 的 分 子 机 理 具 有 十 分 重要 的 意义 。 近 来 从 对 果 蝇 复眼 中 小 眼 发 育 的 研 
究 中 提供 了 一 些 有 意义 的 信息 , 果 蝇 小 眼中 接受 紫外 线 刺激 的 光 受 体 细 胞 一 一 Rz 细胞 的 分 
化 ,是 受 一 种 同 源 异形 基因 Sevenless( sev ) 基因 所 控制 的 。 实 验证 明 , 果 蝇 小 眼 的 发 育 
受 细胞 间 相 互 作用 所 调节 , 因此, Ry 细胞 所 处 的 空间 位 置 及 其 与 相 邻 细 胞 间 的 关系 在 R 细 
胞 的 分 化 中 是 至 关 重 要 的 。 果 蝇 复 眼 是 由 800 个 小 眼 组 成 的 , 每 个 小 眼 由 8 个 光 受 体 细 胞 
(Ri 一 Rs) 和 12 个 副 细胞 组 成 , 光 受 体 细胞 R 的 发 育成 熟 与 相 邻 的 Re 细胞 的 作用 有 密切 
关系 。 形 态 学 和 遗传 学 的 分 析 指 出 ,在 Ry 细胞 分 化 中 sev 基因 的 作用 在 于 传递 位 置信 息 。 
seu 基因 所 编码 的 产物 是 一 种 跨 膜 蛋白 , 其 膜 内 区 段 与 src、ros 等 原 癌 基 因 所 编码 的 和 蛋白质 
R EGF 受 体 同样 具有 酷 氨 酸 激酶 活性 , 并 且 其 氨基 酸 顺 序 具 有 部 分 同 源 性 。 据 此 认为 ,该 
蛋白 的 质 膜 外 区 段 可 识别 并 接受 来 自 R 前 体 细 胞 与 相 邻 细胞 相互 作用 产生 的 位 置信 息 , 然 
后 激活 膜 内 区 段 ,使 缀 蛋白 酷 氨 酸 残 基础 酸化 。 现 已 查 明 , Rs 细胞 的 Boss 基因 编码 一 跨 腊 
蛋白 Boss[ sev 基因 产物 Sev 蛋白 的 配 体 (bride of sevenless) ], 当 Boss 与 Ry 前 体 细 胞 Sev 蛋 
白 结 合 后 ,使 受 体 二 取 化 及 其 酷 氨 酸 残 基础 酸化 ,从 而 使 受 体能 与 Drk 基因 (down stream of 
receptor kinases) 所 编码 的 含有 SH3 一 SH2 - SH3 结构 域 的 接合 蛋白 (adaptor protein) Drk 的 
SH2 域 结 合 。 接 蛋白 的 SH3 MM Saw SAR sos 基因 产物 Sos(son of sevenless) 蛋 
白 结 合 , Sos HAE — AG PRA E A (guanine nucleotide releasing protein, GNRP), 刺激 
Ras 的 鸟 苷 酸 转换 , 从 而 激活 Ras。 在 此 过 程 中 , 一 旦 Ras 被 激活 ,即使 GAPLGTP BRIE E 
白 (GTPase activating protein)] 处 于 抑制 状态 , 亦 不 能 阻 断 Ry 细胞 的 发 育 , 因为 此 时 Ras 与 
其 信号 通路 的 下 游 分 裂 素 激活 蛋白 激酶 (MAP kinase, MAPK) 系 统 发 生 偶 联 , 所 以 , Ras 被 
受 体 酷 氨 酸 激酶 的 活化 主要 依赖 于 GNRP 而 不 是 GAP( 图 9-7)。 活 化 的 Ras 与 丝氨酸 / 苏 
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ARME Raf(MAPKKK) 结 合 ,激活 Raf。 活 化 


R8 细 胞 
的 Raf 再 通过 Mek (MAPKK ) 激 活 MAP 激酶 。 BR —_ 
(MAPK), MAPK 通过 对 一 些 核 蛋白 的 磷酸 化 而 ae 


调节 转录 。 在 sev 的 控制 途径 中 , MAPK HEE 
白 已 找到 ,它们 是 sina 和 yan, sina 编码 一 核 蛋 
H, yan 编码 一 DNA 结合 蛋白 , 它们 都 含有 
MAPK 的 磷酸 化 位 点 ,通过 sina 和 yan 的 磷酸 
化 ,调节 与 R 细胞 成 熟 有 关 的 分 化 基因 ,使 R; 
细胞 发 育成 熟 。 

不 仅 果 蝇 复 眼中 OR, 细胞 的 发 育 , 近来 , 还 发 
现 秀丽 隐 杆 线虫 (C. elegans ) 肉 性 外 生殖 器 发 育 


H2 
SH3 作 SRH3 Drk 










R <- 、 
过 程 中 , 一 些 基因 分 别 编码 与 月 椎 动物 EGF, O res 


EGF 受 体 、 含 有 SH2 及 SH3 结构 域 的 接头 蛋白 


GRB 一 2 和 Ras. Raf 的 同 源 物 , 并 以 类 似 于 R A ”图 9-7 R 细胞 发 育 中 的 信号 级 联系 统 


胞 发 育 的 信号 级 联系 统 参 与 雌性 外 生殖 器 发 育 
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图 9-8 隐 杆 线虫 肉 外 生殖 器 的 发 育 及 其 信号 传导 途径 
A. 隐 杆 线 虫 峻 外 生殖 器 发 育 的 诱导 ; B. 隐 杆 线虫 肉 外 生殖 器 发 育 中 的 信号 传导 
途径 
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的 调节 。 如 图 9-8A、B 所 示 , Bat EOP ER PAR RE RRM SER 
腺 中 的 固定 细胞 的 诱导 作用 分 不 开 。 固 定 细胞 的 Lin -3 基因 编码 EGF 同 源 物 ,与 皮下 组 
织 细胞 中 的 Let - 23 基因 编码 的 EGF 受 体 相 结 合 , 受 体 膜 内 区 段 的 酷 氨 酸 发 生 自 身 磷酸 
th, sem -5 基因 产物 与 小 鼠 接 头 蛋白 GRB ~ 2 有 很 高 的 同 源 性 (也 是 果 蝇 Drk 蛋白 的 同 源 
物 ), Sem—5 HH ATLA SH3 域 与 Sos 的 C 端 高 亲和力 相 结合 , 从 而 介 导 Sos 与 酷 氨 酸 激酶 受 
体 发 生 偶 联 , 并 使 信号 从 EGF 受 体 向 Ras 的 传导 得 以 实现 。Let - 60 和 Lin - 45 基因 分 别 
编码 Ras 和 Raf 的 同 源 物 ,使 固定 细胞 发 出 的 信号 在 皮下 组 织 细 胞 内 发 生 级 联 反 应 , BE 
外 生殖 器 发 育 的 调节 ,实验 证 明 , 上 述 任何 一 种 基因 突变 , 均 可 引起 峻 外 生殖 器 发 育 的 异常 。 

上 述 细胞 内 起 始 于 酪 氨 酸 激酶 受 体 的 Ras 信号 传导 系统 在 发 育 调控 中 的 作用 , 主要 是 
完成 由 细胞 间 相 互 作 用 所 产生 的 发 育 信 号 (位 置信 息 ) 的 转化 ,从 而 将 细胞 所 处 的 环境 与 细 
胞 内 的 基因 表达 联系 起 来 ,诱导 细胞 分 化 。 同 时 还 表明 ,不 同 种 动物 个 体 发 育 过 程 中 ,这 种 
信号 传导 系统 具有 相似 性 或 保守 性 ,说 明 信 号 传导 作用 在 胚胎 发 育 调控 中 的 重要 意义 。 

此 外 ,近年 的 研究 还 表明 ,细胞 外 基质 (extracellular matrix) 在 胚胎 诱导 分 化 中 也 具有 重 
要 作用 ,相互 作用 的 两 种 不 同类 型 细 了 胞 间 可 能 以 细胞 外 基质 使 之 发 生 细 胞 通讯 。 在 相互 作 
用 的 细胞 间 存 在 的 糖 蛋白 复合 物 ,如 层 粘 蛋白 (laminin)、 纤 粘 蛋 白 (fibronectin) 及 各 种 类 型 
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的 胶原 纤维 , 以 层 粘 蛋 白 为 主 组 成 一 层 清晰 的 结构 , 称 为 基 膜 (basal lamina)。 现 已 证 明基 膜 
对 唾液 腺 的 诱导 起 关键 性 作用 。 在 发 育 的 腺 体 中 , 上 皮 细 胞 与 一 层 基 膜 相 接触 。 上 皮 细 胸 
在 其 中 生长 ,最终 分 化 成 能 分 泌 的 腺 体 细 胞 。 在 基 膜 下 贴 附着 中 胚层 细胞 , 用 显 微 手术 将 带 
有 基 膜 的 上 皮 细 胞 团 与 中 胚层 细胞 分 离 。 当 这 种 上 皮 细 胞 单独 培养 时 ,不 能 进一步 生长 ,但 
当 与 间 充 质 细胞 混合 后 便 可 生长 ,并 连续 地 分 化 为 唾 腺 组 织 (图 9-9)。 若 将 带 有 基 膜 的 上 
皮 细 胞 团 以 透明 质 酸 酶 和 胶原 酶 处 理 破 坏 基 膜 后 再 与 间 充 质 的 细胞 混合 , 上皮 细胞 便 不 能 
生长 与 分 化 ,直至 基 膜 再 形成 时 为 止 。 

以 上 事实 表明 , 对 上 皮 细 胞 的 分 化 来 说 , 在 相互 作用 系统 中 有 3 种 要 素 , 即 两 种 不 同类 
型 细胞 和 基 膜 是 必要 的 。 其 中 细胞 外 基质 作为 一 种 化 学 成 分 在 细胞 通讯 中 可 能 起 某 种 作 
用 ,但 其 作用 机 理 仍 不 清楚 ,是 近年 来 引起 人 们 注意 的 一 个 问题 。 


9.2.3 激素 对 细胞 分 化 的 调节 


胚胎 发 育 早 期 , 邻近 细胞 间 的 相互 作用 可 诱导 细胞 分 化 ,这 是 一 种 短 距 离 的 作用 。 发 育 
晚期 , 细胞 分 化 还 受到 激素 的 调节 。 激 素 由 血液 循环 输送 到 不 同 部 位 影响 细胞 分 化 ,所 以 远 
距离 的 作用 主要 依靠 激素 。 

由 于 激素 必须 通过 细胞 的 受 体 才 起 作用 , 所 以 不 同 激素 作用 的 靶 细 胞 是 不 同 的 。 根 据 
激素 的 化 学 性 质 可 分 为 多 肽 和 省 类 , 两 类 激素 通过 不 同方 式 作 用 于 细胞 , 发 挥 其 效应 。 

多 肽 类 激素 如 促 肾 上 腺 素 、 促 甲状 腺 素 等 的 受 体 分 布 在 细胞 膜 表 面 , 激素 与 膜 表面 受 体 
结合 后 激活 与 膜 相 结合 的 腺 苷 酸 环 化 酶 ,使 ATP 转变 为 cAMP, 提高 细胞 内 CAMP 水 平 ， 
cAMP 激活 激酶 , 使 靶 蛋 白 磷酸 化 ,产生 效应 。 

省 类 激素 的 受 体 在 细胞 质 内 。 由 于 当 类 是 脂 洲 性 的 , 它 可 通过 扩散 进入 细胞 内 , 与 受 体 
结合 形成 复合 物 , 产 生 对 染色 质 的 亲 和 人 性 ,进入 核 内 与 染色 质 相 结 合 , 有 选择 地 激活 某 些 基 
因 转 录 。 

激素 对 基因 活性 的 作用 ,党 以 鸡 输卵管 合成 卵 白 蛋白 及 昆虫 的 晓 皮 和 变态 实验 来 进行 
研究 。 未 成 熟 小 鸡 的 输卵管 覆盖 着 一 层 未 分 化 的 上 皮 细 胞 , 若 给 小 鸡 以 峻 性 激素 
(oestrogen) 慢 性 逐日 注射 ,开始 诱导 上 皮 细 胞 分 裂 ,经 过 4 天 ,从 上 皮 细 胞 分 化 形成 管状 腺 
细胞 ,并 开始 合成 卵 白 蛋 白 (ovalbumin) ;到 第 10 天 ,上皮 细 胞 分 化 成 杯 状 细胞 [合成 抗 生 物 
素 (avidin)] 和 纤毛 细胞 (与 细胞 运动 有 关 );10 天 后 停止 注射 肉 性 激素 , 卵 白 蛋白 合成 便 停 
ik, (ASR AR; BREESE, 卵 白 蛋 白 便 又 重新 合成 (图 9- 10)。 这 些 变 
化 是 在 转录 水 平 上 调节 的 , 由 于 染色 质 模 板 活 力 和 内 源 RNA 聚合 酶 的 增加 , 核 内 RNAS 
成 便 增加 , mRNA 的 增加 出 现在 大 量 卵 白 蛋 白 合 成 之 前 。 若 上 肉 性 激素 停止 注射 ,输卵管 的 
RNA 合成 即 减退 , 卵 白 蛋 白 mRNA 逐渐 消失 ;这 时 若 再 注射 肉 性 激素 , WGA mRNA 
在 1h 内 即 可 产生 , 卯 白 和 蛋白 合成 量 决定 于 其 mRNA 的 水 平 。 峻 性 激素 是 省 类 激素 , 其 作 
用 原理 前 已 叙述 。 

昆虫 中 主要 发 育 变 化 之 一 是 晓 皮 , 它 在 晴 和 成 虫 形 成 时 进行 。 有 关 的 激素 一 一 晓 皮 素 
存在 于 化 晴 前 幼虫 的 前 部 ,如 将 它 切 除 , 剩 下 的 部 分 就 不 能 发 育 。 注 射 晓 皮 素 后 ,在 24 h 内 
就 能 引起 化 晴 。 反 映 激素 对 基因 表达 具 调 节 作 用 的 有 力 证 据 ,是 果 蝇 和 其 他 双 翅 目 昆 虫 的 
唾 腺 染色 体 上 膨 泡 (puff) 的 形成 。 在 幼虫 中 注射 晓 皮 素 或 在 培养 的 唾 腺 中 加 入 生理 淋 庆 的 
i BZ. 5~10 min 后 即 可 诱导 产生 6 个 新 的 “早期 " 膨 泡 , 说 明 原 来 不 转录 的 基因 在 晓 皮 素 
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OHM A; P: (418 工 .Oka, 等 ) 


作用 下 转录 了 。 这 些 “ 早 期 " 膨 泡 的 产物 , 有些 可 能 是 调节 分 子 , 又 促进 100 多 个 “晚期 " 膨 泡 
的 产生 ,次 级 地 扩大 了 激素 的 效应 。 用 实验 方法 诱发 的 “早期 "和 “晚期 " 脱 泡 及 以 后 的 前 肾 
期 膨 泡 等 ,完全 反映 了 果 蝇 正常 发 育 中 联 泡 出 现 的 顺序 性 。 晓 皮 素 是 固 醇 类 激素 , 其 作用 机 
理 类 似 哺 乳 动物 的 省 类 激素 , 也 已 找到 了 相应 受 体 , 进入 细胞 后 , MRR - 受 体 复合 物 也 集 
中 到 细胞 核 中 , 调节 某 些 基 因 的 表达 。 


9.3 同 源 盒 基因 复合 物 的 结构 同系 物 在 调节 细胞 
分 化 中 的 共性 


9.3.1 同 源 盒 序列 编码 的 蛋白 质 


同 源 异形 基因 (homeotic selector genes, HOM genes) 在 控制 果 蝇 体 节 发 育 中 为 表达 较 晚 
的 一 类 基因 , 是 最 后 控制 发 育 为 成 体 果 蝇 前 后 各 体 节 形 态 特 征 的 基因 。 许 多 同 源 异形 基因 
都 含有 一 个 很 保守 的 DNA 片段 ,这 个 共同 的 DNA 片段 称 为 同 产 盒 (homeobox)。 同 源 盒 具 
有 180 bp, 它 编码 一 个 含有 60 个 氨基 酸 的 蛋白 质 。 此 类 基因 按 前 后 体 轴 顺序 分 为 两 种 基因 
群 ,分 别称 为 触角 足 复合 物 (antennapedia complex, ANT 一 C) 和 胸 腹 复合 物 (bithorax 
complex, BX 一 C), 定位 于 第 3 号 染色 体 上 。ANT - C &@ labial (lab), proboscipedia 
(pb), deformed (Dfa), sex combs reduced ( Scr ) 和 antennapedia (Antp)5 种 基因 。BX -C 
AA ultrabithorax( Ubz ), abdominal A(abdA )Ñ abdominal B( AbdB)3 种 基因 。 这 些 基因 
在 染色 体 上 的 定位 顺序 与 它们 沿 体 轴 前 后 的 表达 顺序 相 一 致 。 

目前 研究 发 现 , 除 了 果 蝇 , 其 他 无 将 椎 动物 , 如 甲 忠 和 蠕虫 及 疹 容 动物 (如 小 鼠 和 人 ) 也 
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具有 同 源 盒 序 列 。 在 比较 各 种 动物 的 同 源 盒 序列 所 编码 的 蛋白 质 氨 基 酸 序列 后 , 发 现 这 些 
蛋白 质 氨 基 酸 序列 有 60% ~ 80% 是 相同 的 。 尤 其 令 人 惊奇 的 是 峙 XIHbor2 BA SR 
Antp 基因 中 同 源 盒 序列 所 编码 的 60 个 氨基 酸 中 , 有 59 个 完全 相同 , 仅 第 37 位 的 氨基 酸 不 
同 ( 蛙 为 顷 氨 酸 , 果 蝇 为 丙 氨 酸 ), 说 明 这 种 蛋白 质 具 有 很 强 的 保守 性 。 这 种 保守 性 在 长 期 的 
进化 中 仍 保留 了 下 来 , 表明 其 生物 学 意义 是 很 重要 的 。 

这 种 蛋白 质 富 含 碱 性 氨基 酸 , 第 42 至 50 位 氨基 酸 序 列 相同 的 片段 富 含 精 氨 酸 和 赖 氮 
酸 ,这 9 个 氨基 酸 的 片段 被 认为 是 与 DNA 相 结 合 的 区 域 。 现 已 查 明 同 源 盒 所 编码 的 蛋白 
质 具 有 螺旋 - 环 -螺旋 (HLH) 结 构 域 ,表明 HOM ®t Hor 基因 产物 也 是 可 与 DNA 能 结合 
的 转录 调节 因子 。 说 明 这 种 保守 的 蛋白 质 可 能 通过 与 DNA 直接 结合 的 方式 改变 基因 表 
达 , 从 而 对 胚胎 发 育 进 行 调 控 。 
9.3.2 HOM 基因 与 Hox 基因 间 的 结构 同系 物 的 共同 特征 

通过 分 子 克 隆 研究 , 对 人 和 小 鼠 已 鉴定 出 4 类 具有 同 源 盒 序 列 的 基因 , 统称 为 Hor 复 
合 物 (Hox complex, Hox - C), 在 小 鼠 ,命名 为 Hox a. Hox b, Hox c 和 Hox qd, 在 人 类 命名 
为 Hox A, Hox B, Hoz C 和 Hozr。 这 些 基 因 在 染色 体 上 的 前 后 排列 顺序 相应 于 早期 胚胎 
RH A A REF, 这 种 特征 与 果 蝇 的 HOM 基因 极其 相似 (图 9- 11)。 根 据 基 因 表 达 模 式 
和 基因 表达 产物 同 源 区 氨基 酸 序列 的 相似 性 , 可 定 出 HOM 基因 与 Hor 基因 间 的 结构 同系 
物 ( 同 源 基因 ), 即 HOM 基因 的 lab、pb、Dfd 和 AbdB 分 别 为 Hox 基因 的 1、2、4 和 9 的 结构 
同系 物 , HOM 基因 的 Scr 、.Antp、UBbx 和 abdA 分 别 为 Hor 基因 的 5.6.7 和 8 的 结构 同系 
物 。 

ANT-C 及 BX-C 基 因 转 人 录 方 向 
nls 


"| 
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fox DOU I DIB OOD bb pas 

I 


图 9-11 人 类 Hor 复合 物 与 果 蝇 HOM 复合 物 的 比较 
空白 方 框 表 示 基 因 尚 未 鉴定 出 ,不 同 Hor 基因 族 中 的 相应 同 源 基因 构成 一 个 平行 组 , Hor 基 
因 包 括 13 个 平行 组 ,分 别 含有 2 一 4 个 基因 ,由 3’ 至 5° 依次 用 数字 1 一 13 表示 


小 鼠 Hox a 1 和 Hora 3 基因 控制 鼠 胚胎 前 区 一 些 结构 的 正常 发 育 , 若 Hora 3 突变 ， 
将 导致 包括 内 耳 和 外 耳 骨 骼 变形 及 缺乏 胸腺 在 内 的 头 和 颈 部 的 畏 变 , 这 种 畸变 类 似 于 人 类 
的 Di - George 氏 综 合 症 先天 性 疾病 , 因此, HOM 和 Hor 基因 的 研究 有 可 能 为 阐明 某 些 人 
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类 新 生 此 发 育 不 健全 的 疾病 带 来 希望 。 

小 鼠 Hox b 4 基因 控制 第 2 颈椎 的 
正常 发 育 , 若 Horb 4 突变 导致 第 2 Hi 
椎 形态 变 成 第 1 颈椎 形态 结构 的 同 源 蜡 
形 突 变 , 如 图 9- 12 所 示 , Hor b 4 突变 
小 鼠 的 第 2 颈椎 也 具有 第 1 颈椎 的 椎 弓 
和 腹 隆 起 的 结构 特征 。 与 果 蝇 同样 , 若 
某 一 基因 突变 , 就 会 引起 该 基因 控制 的 
成 体 结构 形态 向 相 邻 的 前 部 成 体 结构 形 
态 转变 ,说 明 小 鼠 Hor 基因 在 调节 前 后 
体 轴 结构 的 发 育 中 , 具有 与 果 蝇 HOM 
基因 非常 相似 的 调控 模式 。 

哺乳 动物 Hor C 基因 与 果 蝇 HOM 
-C 基因 的 结构 同系 物 , 不 仅 在 其 蛋白 
的 同 源 区 60 个 氨基 酸 序 列 上 具有 高 度 
的 同 源 性 , i A RRA A Be, 在 前 后 体 轴 上 的 表达 和 调节 部 位 及 其 功能 上 也 具有 惊人 的 相 
tt. WARE Anp 蛋白 同 源 区 60 个 氨基 酸 序 列 与 小 鼠 Horb 6 蛋白 相 比 , 仅 有 4 个 氨基 
酸 的 差别 , 若 将 Horb 6 DNA 片段 转 入 发 育 中 的 果 蜡 细胞 核 中 , 结果 由 于 Hor b 6 的 表达 
引起 果 昌 成虫 的 触角 转变 成 胸 腿 , 与 Antp 突变 造成 的 同 源 异 形 突变 非常 相似 。HOM Æ 
因 和 Hor 基因 产物 的 同 源 区 具有 与 DNA 结合 能 力 , Anp SAS Hor b 6 蛋白 同 源 区 氨基 
酸 序列 的 同 源 性 很 高 , 表明 这 两 种 蛋白 对 其 他 基因 调控 区 可 能 有 相同 的 结合 位 点 。 但 同 源 
区 以 外 其 他 区 域 氮 基 酸 序列 的 差别 很 大 , 这 可 能 是 Hor b 6 表达 后 造成 类 似 Anp 突变 的 
一 个 原因 。 由 于 所 产生 的 突变 特征 与 Antp 突变 非常 
相似 ,表明 Hor b 6 在 胚胎 前 后 体 轴 上 的 表达 、 调 节 
部 位 及 其 功能 类 似 于 Anip, 说 明 Hox b 6 与 Antp 是 
一 对 结构 同系 物 ( 图 9-11.9-13)。 同 样 , Hox D 4 
与 Dfd 这 对 结构 同系 物 也 有 类 似 情况 , 若 将 人 Hox 
D 4 DNA 片段 转 入 发 育 中 的 果 蝇 体内 , 当 Hor D 4 表 
达 后 ,造成 果 蝇 D1a 突变 时 所 出 现 的 类 似 变 化 , 即 出 
现 复眼 下 半 部 缺失 等 的 畸变 。 从 进化 的 角度 考虑 ， 
HOM 基因 与 Hox 基因 间 的 结构 同系 物 对 帐 胎 前 后 
体 轴 结 构 发 育 的 调控 特征 如 此 相似 , 表明 HOM 基因 图 9 13 同 源 异 形 基因 特异 地 沿 动物 体 
与 Hox 基因 间 的 结构 同系 物 分 别 是 由 一 个 共同 的 祖 Ona can PAREM, A 
先 基因 演变 来 的 。 尽 管 果 蝇 和 小 鼠 及 人 类 在 若干 亿 图 :Antp 基因 的 结构 同系 物 Hor b 6 基因 在 小 
年 前 在 进化 道路 上 早已 分 道 扬 义 , 但 在 胚胎 发 育 中 ， 鼠 是 胎 的 表达 部 位 。 两 者 比较 后 , 可 见 它们 都 
在 体 节 结 构 分 化 这 类 空间 信息 调控 的 基因 活动 中 , 仍 定位 在 胚胎 的 后 部 
保留 着 某 种 相似 的 基本 调控 模式 。 


野生 型 Hox b4 突变 体 
7 





9-12 Horb 4 ARZIR AAAA E 
空 箭头 示 椎 弓 , 实 箭头 示 腹 隆起 。C: 顶 椎 
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9.4 细胞 分 化 与 动物 组 织 的 维持 


在 成 体 疹 椎 动物 中 ,一 些 组 织 如 皮肤 、 血 液 及 小 肠 上 皮 组 织 的 细胞 寿命 较 短 , 需要 有 新 
生 细 胞 不 断代 替 死 亡 细 胞 ,在 细胞 更 新 过 程 中 ,仍然 存在 像 早 期 胚胎 时 干细胞 (未 分 化 细胞 ) 
的 增殖 和 分 化 ,其 中 包括 干细胞 群体 大 小 的 维持 , 以 及 分 化 方向 已 决定 的 细胞 在 完成 最 终 分 
化 前 分 型 次 数 的 调节 等 , 以 保持 这 些 组 织 总 的 细胞 群体 的 恒定 和 各 种 生理 功能 。 

几乎 每 种 组 织 都 是 由 许多 不 同类 型 的 细胞 所 组 成 的 ,它们 昌都 处 在 相同 的 环境 中 , 但 披 
此 仍 保留 其 各 自 的 特征 , 而 且 在 差不多 所 有 成 熟 的 组 织 中 , 细胞 连续 不 断 地 死亡 , 由 新 生 的 
细胞 替换 , 通过 细胞 的 置换 和 组 织 更 新 ,使 组 织 结 构 得 以 维持 。 和 欲 达 此 状况 , 必需 考虑 以 下 
3 种 因素 ， 

1. 细胞 通讯 

每 种 特 化 的 细胞 总 是 不 断 地 接受 从 其 他 细胞 发 出 的 如 生长 因子 等 信号 ,以 判断 其 所 处 
环境 的 变化 ,相应 地 调节 其 细胞 增殖 和 细胞 特性 。 事 实 上 ,许多 细胞 依赖 于 这 种 社会 信号 才 
得 以 生存 ,这 种 细胞 通讯 保证 了 新 细胞 按 要 求 在 何 时 、 何 地 产生 。 

2. 选择 性 的 细胞 粘着 

因为 不 同 细胞 类 型 的 细胞 在 其 质 膜 上 共有 不 同 的 粘着 素 (cadherin) 和 其 他 粘着 分 子 , E 
们 以 亲 和 结 合 方式 选择 性 地 与 同类 型 的 其 他 细胞 发 生 粘 着 。 但 它们 也 能 与 一 定 的 其 他 类 型 
的 细胞 或 特异 的 细胞 外 基质 成 分 选择 性 地 贴 附 。 这 种 粘着 的 选择 性 防止 了 一 种 组 织 中 不 同 
的 细胞 类 型 间 发 生 混乱 的 关系 。 

3. 细胞 记忆 

在 胚胎 发 育 过 程 中 产生 的 信号 所 引发 的 基因 特异 性 表达 类 型 , 在 此 后 能 稳定 地 一 直 保 
持 着 ,那么 细胞 便 能 自动 地 保持 其 本 身 的 不 同 特 征 , 并 能 传 给 其 子 代 细胞 。 成 纤维 细胞 分 裂 
产生 更 多 的 成 纤维 细胞 , 内 皮 细 胞 分 裂 则 产生 更 多 的 内 皮 细 胞 , 以 此 来 保持 组 织 中 不 同 细胞 
类 型 的 异样 性 。 


9.4.1 干细胞 增殖 与 分 化 


按 分 化 水 平 ,干细胞 可 分 为 多 能 干细胞 和 专 能 干细胞 。 所 谓 专 能 干细胞 ,是 它 的 子 细胞 
分 化 为 单一 类 型 的 分 化 细胞 ;而 多 能 干细胞 可 以 产生 两 种 以 上 不 同类 型 的 分 化 细胞 。 位 于 
表皮 基层 的 干细胞 属于 专 能 干细胞 , 它 最 终 分 化 成 角质 化 细胞 ,位 于 基底 层 的 干细胞 和 由 它 
分 裂 的 子 细胞 位 于 周围 ,共有 9 个 细胞 组 成 柱状 细胞 群 , 称 为 表皮 增殖 单位 (epidermal 
proliferative unit)。 边 缘 子 细胞 脱离 基底 膜 后 向 上 迁移 ， 经 过 棘 细胞 层 和 颗粒 细胞 层 , 最 后 
形成 角质 化 无 核 细 胞 。 这 层 细胞 不 断 死亡 、 脱 落 , 由 新 生 的 细胞 不 断 补 充 。 在 人 体 不 同 部 位 
皮肤 更 新 速度 约 为 2~ 4 周 。 在 迁移 过 程 中 , 角质 化 伴随 着 分 化 过 程 。 分 析 不 同 层 细 胞 的 角 
蛋白 成 分 , 发现 不 同 层 细胞 的 角 蛋 白 成 分 是 不 同 的 。 说 明 角 蛋白 基因 是 个 大 家 族 , 细胞 在 分 
化 过 程 中 选择 其 家 族 的 不 同 成 员 进 行 表达 。 是 什么 机 制 促使 子 细胞 进入 分 化 状态 , 目前 仍 
不 清楚 。 有 人 认为 这 与 是 否 和 基底 膜 保 持 接 触 有 关 , 如 分 离 的 成 纤维 母 细胞 在 体外 培养 中 
若 保 持 与 培养 器 基底 接触 , 便 保持 其 增殖 状态 , 若 使 之 脱离 , 保持 悬浮 状态 , 便 能 促进 其 分 
化 。 虽 然 这 种 设想 过 于 简单 , 但 不 可 否认 表皮 细胞 的 分 化 与 是 否 和 基底 膜 接触 具有 一 定 的 
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关系 。 

身体 不 同 部 位 的 皮肤 基底 层 细胞 分 裂 速度 不 同 , 这 决定 于 角质 化 细胞 层 的 厚度 (细胞 
数 )。 如 足 底部 角质 化 层 要 比 眼 瞪 表皮 的 厚 许多 倍 , 其 基底 细胞 的 分 裂 速度 就 比较 高 。 总 
之 , 基底 层 细胞 分 裂 速度 要 与 表皮 细胞 成 熟 及 脱落 保持 平衡 。 


造血 干细胞 (多 向 性 ) 
原 红细胞 (定向 性 ) 粒 系 一 巨 哄 定向 干细胞 原 巨 核 细胞 (定向 性 ) PERAR 
| 原单 核 细胞 FRAN 巨 核 细胞 Where 
单 核 细胞 粒 细胞 血小板 
(中 性 、 嗜 碱 性 、 哮 酸性 ) 
LEL 
红细胞 


图 9-14 造血 干细胞 分 化 示意 图 


骨髓 造血 干细胞 属于 多 能 干细胞 。 如 图 9 - 14 所 示 ， 
它 至 少 产生 12 种 类 型 的 血细胞 。 造 血 干细胞 分 化 上 的 多 NA Lys 

能 性 , A] RSE SEH, RE A RE AS y x 或 了 AEE 
或 X 射线 处 理 后 的 宿主 小 鼠 , 2 周 后 宿主 小 鼠 血 液 中 含有 EE na 
大 量 供 体 小 鼠 的 血细胞 , 并 在 脾脏 表面 生长 出 脾 结 节 。 每 
个 结 节 含 有 一 个 细胞 克隆 , 每 个 细胞 克隆 均 由 一 个 供 体 造 
香干 细胞 繁殖 而 成 , 所以, 脾 结 节 数 与 供 体 小 鼠 输 入 的 局 血 E Sr 
干细胞 数 成 正比 (图 9- 15)。 用 细胞 学 方法 可 以 鉴别 出 每 

个 克隆 中 所 含有 的 处 于 分 化 中 的 红 系 与 粒 系 血 细胞 。 由 它 

们 再 分 化 成 红细胞 及 各 种 白细胞 , 输入 周围 血液 循环 。 所 

以 ,造血 干细胞 的 发 育 潜能 是 多 能 性 的 。 

在 造血 干细胞 的 分 化 过 程 中 , 一 些 特异 性 蛋白 质 因子 _ aeree 
如 红细胞 生成 素 、T 细 胞 生长 因子 、 粒 细胞 刺激 因子 等 对 各 细胞 特征 的 血细胞 
系 造血 干细胞 的 生长 及 生长 速度 起 调节 作用 。 这 些 因 子 与 
局 部 环境 的 相互 作用 , 对 每 一 种 最 终 分 化 的 血细胞 相对 数 
量 的 调节 起 重要 作用 。 如 在 骨 骨 中 , 红细胞 与 白细胞 的 比 (下 
例 为 1:1, 而 在 脾脏 内 为 3:1, 这 说 明 脾脏 环境 更 适合 于 红 CREA Re 
细胞 生长 ;但 在 外 周 血 中 其 比例 却 为 1000:1。 当 然 这 还 与 
各 种 血细胞 的 寿命 不 同 有 关 。 如 红细胞 平均 寿命 为 120 AR RRE 
天 ,而 白细胞 仅 为 1 天 左右 。 巨 核 细胞 于 细胞 

小 肠 绒毛 上 皮 细 胞 的 更 新 是 从 隐 窜 底部 干细胞 分 裂 开 
始 ,分 裂 成 的 一 个 子 细 胞 保持 增殖 能 力 , 回 到 增殖 池 , 另 一 








每 个 结 节 含 有 


图 9-15 脾 结 节 实 验 示意 图 
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子 细胞 向 上 迁移 , 随 着 迁移 失去 增殖 能 力 ,分 化 为 上 皮 细 胞 , 至 绒毛 顶部 死亡 脱落 ,整个 过 程 
在 小 鼠 为 3 一 5 天 。 


9.4.2 细胞 凋 亡 在 胚胎 发 育 及 组 织 维持 中 的 作用 


在 动物 个 体 发 育 中 , 一 些 细胞 将 发 生死 亡 , 如 在 秀丽 隐 杆 线虫 个 体 发 育 中 , 共产 生 1 090 
个 体 细 胞 , 其 中 131 个 细胞 在 发 育 过 程 中 必定 死亡 ,因此 , 一 个 成 熟 的 秀丽 隐 杆 线虫 有 959 
个 细胞 。 但 这 种 死亡 不 像 细 胞 坏死 , 而 是 一 种 生理 性 死亡 , 是 由 有 关 的 基因 发 出 信号 , 作为 
细胞 死亡 的 指令 而 发 生 的 。 这 种 死亡 在 形态 、 生 理 特 征 及 生化 性 质 上 均 不 同 于 细胞 坏死 , 其 
死亡 过 程 称 为 凋 亡 (apoptosis)。 

细胞 凋 亡 无 论 在 胚胎 发 育 还 是 组 织 的 维持 中 ,都 具有 重要 作用 。 如 在 个 体 发 育 过 程 中 ， 
某 些 器 官 组 织 的 退化 ;细胞 有 丝 分 裂 和 细胞 凋 亡 相互 协调 以 维持 正常 组 织 中 各 种 细胞 群体 
的 大 小 ; 某 些 类 型 细胞 分 化 过 程 中 ,一 些 从 干细胞 分 化 来 的 细胞 群体 不 能 分 化 成 熟 , 最 终 发 
生 细 胞 凋 亡 , 以 此 作为 细胞 类 型 的 选择 ;在 某 些 器 官 发 生 中 , 部 分 细胞 发 生 凋 亡 , 使 发 育 器 官 
被 <“ 台 凿 ?成形 等 等 ,这 些 都 与 细胞 凋 亡 有 密切 联系 。 

在 胚胎 发 育 过 程 中 ,如 细胞 油 亡 在 不 正常 的 位 置 或 不 恰当 的 时 间 发 生 , Be A 
度 \ 或 不 充分 ,或 细胞 凋 亡 时 间 不 正常 地 延续 或 提前 结束 , 结果 会 造成 畸 胎 发 生 , 如 可 出 现 短 
尾 或 无 尾 小 局 、 缺 翅 的 鸡 、 人 类 中 状 指 (由 ) 等 畸形 。 这 种 畸形 的 发 生 往往 与 环境 的 影响 亦 有 
关 , 如 化 学 致 畸 剂 .病毒 感染 或 辐射 影响 等 , 但 环境 的 影响 则 要 通过 细胞 凋 亡 的 失控 才能 造 
成 畸 胎 的 产生 。 


9.5 细胞 分 化 的 机 理 


细胞 中 基因 并 不 都 是 与 细胞 分 化 有 直接 关系 的 , 按 其 与 细胞 分 化 的 关系 , 可 将 基因 分 为 
两 类 :一 类 是 奢侈 基因 (luxury gene), 与 各 种 分 化 细胞 的 特殊 性 状 有 直接 关系 , 丧失 这 些 基 
因 对 细胞 的 生存 并 无 直接 影响 。 如 表皮 的 角 和 蛋白, 服 晶 状 体 的 晶体 蛋白 (crystallin), 红细胞 
的 血红 蛋 日 (hemoglobin) 等 的 基因 ; 男 一 类 是 管家 基因 (house keeping gene), 是 维持 细胞 最 
低 限 度 功能 所 不 可 缺少 的 基因 , 如 组 蛋白 基因 。 

细胞 分 化 主要 是 奢侈 基因 中 某 种 (或 某 些 ) 特 定 基因 有 选择 地 表达 的 结果 , 导致 产生 一 
种 类 型 的 分 化 细胞 , 而 另 一 种 或 几 种 奢侈 基因 表达 的 结果 出 现 另 一 类 型 的 分 化 细胞 。 关 于 
细胞 中 的 基因 如 何 有 选择 地 表达 的 问题 , 首先 是 该 基因 是 否 存在 , 其 次 是 它 必须 能 转录 成 
mRNA, 最 后 由 mRNA 翻译 成 蛋白 质 。 在 研究 细胞 分 化 过 程 中 基因 表达 的 调控 机 制 时 , 必 
须 阐明 这 种 调节 是 在 哪个 层次 上 实现 的 。 


9.5.1 细胞 分 化 与 基因 组 变化 


关于 细胞 分 化 的 原因 , 有 人 曾 提 出 ,受精 卵 头 几 次 有 丝 分 裂 将 受精 卵 分 为 背 腹 两 部 分 分 
RER, 从 遗传 学 角度 来 说 ,这 两 部 分 分 裂 球 是 不 相等 的 , 从 而 分 化 成 不 同类 型 的 细胞 。 或 者 
是 由 于 细胞 中 某 些 基因 丢失 或 永久 地 失去 活性 , 因而 不 能 表达 , 而 能 表达 的 是 没有 丢失 或 仍 
保持 其 活性 的 基因 , 从 而 形成 不 同类 型 的 分 化 细胞 。 也 就 是 说 , 不 同类 型 的 分 化 细胞 是 由 于 
含有 不 同 的 基因 或 其 细胞 核 的 不 等 能 性 所 造成 的 。 但 这 些 看 法 已 为 许多 实验 否定 。 
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若 细胞 核 经 孚 尔 根 染色 后 测定 其 DNA SH, 证 明 不 管 来 自 何 种 组 织 的 二 倍 体 细 了 胞 , 其 
DNA 含量 都 是 恒定 的 。 有 人 用 小 鼠 胚 胎 细 胞 DNA 与 成 体 分 化 细胞 DNA 进行 杂交 实验 , 也 
证 明 分 化 细胞 基因 组 的 恒定 性 , 说明 分 化 细胞 中 仍然 保留 着 整套 染色 体 组 的 全 部 基因 。 

Curdon 在 这 方面 做 了 大 量 的 系统 研究 工作 ， 成 蛙 
他 从 一 种 成 体 蛙 皮肤 细胞 中 取出 细胞 核 , 移入 未 i 
受精 蛙 卵 中 。 这 个 未 受精 卵 中 的 核 事 先 用 紫外 线 
照射 加 以 被 坏 ,在 这 种 “受精 ” 卵 中 ,有 少数 可 发 育 
至 出 蚜 其 至 成 蛙 ( 图 9 -16)。 这 个 实验 证 明 即 使 
已 分 化 的 细胞 (皮肤 细胞 ) 核 中 仍然 保持 着 整套 基 
E, 因此 才能 分 化 出 成 峙 的 各 种 组 织 细胞 , 说 明细 
胞 分 化 不 是 由 于 基因 丢失 或 永久 性 地 失去 活性 或 
发 生 不 可 道 的 改变 所 造成 的 。 

用 植物 所 做 的 实验 也 获得 了 相似 的 结论 ， 
1970 年 Steward 用 其 浮 培 养 的 胡 草 让 单个 细胞 培 = 
养 成 了 可 育 的 胡 葛 卜 植株 。 尤 其 是 1997 年 有 人 MAR 
将 羊 的 乳腺 细胞 的 细胞 核 移植 入 去 核 的 羊 卵子 
中 ,成 功 地 克隆 出 “多 莉 " 羊 , 从 而 进一步 证 明了 即 
使 终 末 分 化 细胞 , 其 细胞 核 同 样 也 具有 整套 的 遗 
传 信息 , 即 具有 发 育 的 全 能 性 。 

近年 来 ,用 肚 胎 干细胞 在 体外 诱导 分 化 成 神 
经 细胞 、 造 血细胞 、 心 肌 细胞 等 的 研究 报告 显示 ， 
结合 体外 基因 操作 和 细胞 分 化 诱导 条 件 选择 等 综 
合 途 径 , 有 可 能 控制 胚胎 千 细 胞 导向 产生 单一 类 
AHN 2 OSS 4 
细胞 分 化 机 理 , 对 人 类 健康 相关 的 细胞 治疗 和 组 图 9-16 HER EOI J.B. Gurdon) 
织 工程 都 具有 很 重要 的 意义 。 

有 些 学 者 认为 细胞 分 化 与 基因 扩 增 有 关 。 基 因 扩 增 现象 确实 存在 , IEW eae 
胞 产生 18S、28S rRNA 的 rDNA, 与 二 倍 体 细胞 相 比 , 在 成 熟 过 程 中 扩 增 了 1 000 倍 。 另 外 ， 
在 某 些 昆 虫 睡 腺 的 多 线 染 色 体 的 膨 泡 DNA 复制 时 也 有 扩 增 现象 。 但 这 些 情况 只 在 生活 史 
的 某 一 段 时 间 暂 时 出 现 , 并 不 存在 于 细胞 分 化 过 程 中 。 在 昆虫 变态 中 唾 腺 细胞 将 要 死亡 , 而 
卵 母 细胞 中 rDNA 的 扩 增 只 表现 在 卵子 成 熟 期 ,在 受精 后 和 胚胎 发 育 中 是 不 存在 的 。 因 此 ， 
基因 扩 增 并 不 是 普遍 现象 。 

虽然 一 些 分 化 细胞 的 某 些 基因 能 编码 大 量 的 蛋白 质 ,如 网 织 红 细胞 的 血红 蛋白 占 细胞 
总 蛋白 质 的 90%。 但 这 并 非 由 于 血红 和 蛋 生 基因 扩 增 的 结果 , 因为 用 核酸 杂交 实验 证 明 在 红 
细胞 母 细 胞 中 , 血红 蛋白 基因 并 没有 扩 增 , 仍然 是 4 个 基因 (2 个 基因 编码 2 条 a 肽 链 , 另 2 
个 基因 编码 2 条 BB 上 肽 链 )。 这 说 明 当 血红 和 蛋白 基因 充分 被 激活 后 , 就 能 产生 一 个 红细胞 所 需 
要 的 全 部 血红 和 蛋白。 因此 ,基因 扩 增 并 不 能 解释 为 是 细胞 分 化 的 原因 。 

近来 发 现 ,B 淋巴 细胞 在 分 化 过 程 中 编码 抗体 分 子 的 基因 有 重 排 现 象 。 抗 体 分 子 是 由 
2 条 重 链 和 2 条 轻 链 组 成 ,其 氨基 酸 排列 序列 有 两 个 区 域 , 一 个 是 恒定 区 (constant region), 
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一 个 是 可 变 区 (variable region)。 分 别 由 C 基因 (constant gene) Ml V 基因 (variable gene) 4H 
码 。 在 胚胎 发 育 过 程 中 未 分 化 的 了 B 淋巴 细胞 ,在 V 基因 和 C 基因 间 存 在 一 些 DNA 片段 将 
其 隔 开 , 而 在 分 化 时 , 由 一 些 酶 将 部 分 V 基因 片段 , 非 编码 的 内 含 子 及 部 分 ] 片段 (连接 片 
段 ) 切 除 ,再 由 酶 连接 起 来 ,组 成 产生 抗体 mRNA 的 DNA 序列 。 重 链 和 kappa 轻 链 都 有 几 
Bt V 基因 片段 ,因此 , 可 根据 选择 不 同 的 V 基因 片段 与 C 基因 片段 组 合成 多 种 DNA F 
列 ,从 而 产生 多 种 多 样 的 抗体 分 子 , 以 适应 复杂 的 抗原 抗体 反应 。 因 而 B 淋巴 细胞 的 分 化 
是 由 于 编码 抗体 的 基因 DNA 序列 重 排 的 结果 (图 9 -17)。 


iE RA fa DNA i, J; Cc 






B 淋 巴 细胞 DNA 





图 9-17 小 鼠 B 淋巴 细胞 分 化 过 程 中 抗体 kappa 轻 链 基因 DNA EH 
( 引 自 S.Tonegawa) 

在 其 他 类 型 细胞 的 分 化 中 是 否 也 存在 基因 重 排 现 象 ? 有 人 对 其 他 一 些 特异 性 蛋白 如 血 
eA RAZA DNA 序列 进行 内 切 酶 分 析 。 结 果 表 明 , 不 管 其 组 织 来 源 如 何 , JF 
列 都 是 相同 的 。 同 样 ,从 果 蝇 胚 胎 及 其 他 组 织 提取 的 DNA 的 内 切 酶 酶 切片 段 进行 分 析 , 其 
碱 基 对 序列 也 无 差别 。 因 此 , 除 B 淋巴 细胞 外 , 基因 重 排 在 细胞 分 化 中 并 不 是 普 记 现象 , 因 
而 尚 不 能 用 来 解释 细胞 分 化 的 主要 原因 。 

在 研究 发 育 和 分 化 时 常 以 特异 性 蛋白 质 的 合成 及 其 变化 作为 观察 基因 表达 变化 的 一 种 
标志 。 如 随 着 肌肉 细胞 的 发 育 可 看 到 , 在原 肠 胚 形成 时 , 整个 胚胎 细胞 都 能 合成 肌 球 蛋白 ， 
但 原 肠 期 以 后 , 随 着 器 官 发 生 , 逐渐 分 化 出 有 功能 的 组 织 时 , 肌 球 蛋白 的 合成 便 发 生变 化 , 合 
成 肌 球 蛋白 的 细胞 仅 局 限于 心 区 。 这 时 编码 肌 球 蛋白 的 基因 在 心 区 细胞 呈 激 活 状态 , 而 其 
他 部 位 的 细胞 则 被 抑制 。 在 较 晚 时 , 随 着 肌肉 收缩 纤维 的 形成 ,肌肉 细胞 便 加 强 了 肌 球 蛋白 
的 合成 。 

从 上 述 事 实 及 其 他 大 量 研 究 资料 可 以 看 出 ,动物 细胞 表 型 的 差异 即 细胞 的 分 化 ,是 由 于 
各 自 表 达 不 同 基 因 的 结果 。 一 些 胚 胎 细胞 按 其 遗传 潜能 来 说 都 是 “全 能 "的 , 即 包 含有 整套 
的 遗传 信息 。 然 而 它 所 携带 的 遗传 信息 在 发 育 过 程 中 并 不 都 能 表达 , 而 是 按 严格 的 时 空 顺 
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序 , 有 选择 地 表达 其 中 一 部 分 。 事 实 上 ,分 化 细胞 90% 以 上 的 基因 被 抑制 , 而 只 是 有 选择 地 
表达 其 特异 的 基因 , DNA/RNA 分 子 杂交 实验 的 结果 表明 基因 组 的 转录 只 是 其 中 的 一 小 部 
分 , 因而 ,细胞 分 化 事实 上 是 被 选 定 的 不 同 特异 性 基因 表达 的 结果 。 


9.5.2 细胞 分 化 与 特异 性 蛋白 基因 表达 的 调节 


基因 表达 是 通过 转录 和 转录 后 过 程 完 成 的 , 而 转录 水 平 上 的 调节 通常 起 主要 作用 。 反 
映 基 因 表 达 的 调节 在 转录 水 平 上 进行 的 最 明显 的 直接 证 据 , 是 在 果 蝇 和 其 他 双 杷 目 昆 虫 的 
唾 腺 染色 体 所 看 到 的 膨 泡 的 形成 。 这 种 膨 泡 是 基因 的 活化 区 , 即 正在 转录 mRNA 的 区 域 。 
多 线 染 色 体 上 的 带 是 否 膨胀 成 膨 泡 , 即 哪些 带 变 脱 泡 依 组 织 而 异 , 同一 种 细胞 在 不 同 发 育 时 
期 也 有 很 大 变化 。 如 果 蝇 第 3 号 多 线 染 色 体 左 臂 , 在 幼虫 期 和 前 晴 期 的 脱 泡 的 位 置 是 不 同 
的 (图 9-18), 它 清楚 地 表明 在 细胞 分 化 过 程 中 , 染色 体 上 基因 的 转录 是 按 一 定 顺序 先后 进 
行 的 。 
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图 9-18 REER RRE 3 号 ) 左 璧 上 周 泡 化 (基因 活化 区 ) 的 变化 
O 时 为 师 化 开始 时 间 , 数字 表 示 其 前 后 的 时 间 ( 引 自 H.J. Becker) 


9.5.2.1 特异 性 蛋白 基因 表达 的 发 育 阶段 特征 

许多 特异 性 蛋白 基因 在 发 育 过 程 中 常 表现 出 时 空 顺序 表达 及 组 织 特异 性 和 发 育 阶 段 专 
一 性 特征 。 桨 椎 动物 不 同 发 育 阶段 基因 表达 的 变化 研究 得 较 多 的 是 珠 蛋 白 基 因 (globin 
gene), MAREDWMREAEH 4 条 肘 链 形成 的 四 育 体 。 成 体 动物 珠 和 蛋白 肽 链 有 两 对 ,一 
对 是 a 链 , 一 对 是 BE, 即 aB,。 但 在 胚胎 发 生 中 前 后 共产 生 5 种 8 样 (8 一 like) 上 肽 链 , B S 
AE 及 ,这 些 肘 链 分 别 由 相应 的 结构 基因 转录 。 因 此 ,8 样 珠 蛋白 实际 上 是 个 基因 家 族 。 
这 些 肽 链 的 氨基 酸 顺 序 基 本 相同 ,但 有 差别 ,如 8 与 8 间 和 有 8 与 ?2 间 分 别 有 90% 和 80% 以 
上 的 氨基 酸 顺 序 是 相同 的 。 

随 着 胚胎 发 育 , 珠 蛋 白 四 聚 体 出 现 的 情况 有 所 不 同 。 上 胚胎 型 s 珠 蛋 白 基 因 首 先 在 胚胎 
卵黄 赛 血 岛 中 表达 , 随后 ,e 珠 蛋 白 基 因 关 闭 , 主要 由 胎儿 型 y 珠 蛋 白 基 因 在 胎儿 肝脏 中 表 
达 , 到 胎儿 出 生前 后 ,y 珠 蛋 日 基因 表达 逐渐 下 降 , 同时 , 成 年 型 8 珠 和 蛋白 基因 表达 逐渐 升 
高 ,至 出 生 约 12 一 18 Ae, 主要 是 B 珠 电 白 基因 表达 ,并 有 少量 y 和 8 珠 蛋 白 基 因 表 达 。 在 
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哺乳 动物 早期 胚胎 中 四 聚 体 的 组 成 为 mez, RIA AR MEA oy, 出 生 后 主要 为 
a2B2。 正 常 成 人 的 血液 中 还 含有 少量 珠 蛋 白 A,A 由 md. 组 成 {图 9 一 19)。 


Tk AE /% 总 量 





3 6 3 6 
$8 te /月 出 生 年 龄 /月 


图 9-19 人 出 生前 后 红 血 细胞 8 样 珠 蛋 白 基 因 表 达 的 变化 
( 引 自 W.F. Anderson) 


处 于 决定 状态 的 前 体 细胞 (precursor cell)( 即 被 决定 向 原 成 红细胞 方向 分 化 的 细胞 ), 尚 
ARP ESR SEA. AP — 磷酸 盐分 别 摊 入 前 体 细胞 和 原 成 红细胞 , 用 克隆 的 胚胎 型 p 样 珠 
蛋白 基因 DNA 与 之 杂交 ,结果 只 有 在 原 成 红细胞 中 有 杂交 反应 , 而 前 体 细胞 中 的 RNA 不 
与 之 杂交 。 说 明 前 体 细胞 的 胚胎 型 珠 蛋 白 基 因 在 转录 上 处 于 休止 状态 , 直至 发 育 到 原 成 红 
细胞 时 其 基因 才 被 活化 ,表明 人 体 B 样 珠 蛋 白 基因 表 达 具 有 严格 的 红 系 组 织 特 异性 和 发 育 
阶段 专 一 性 特点 。 基 因 的 时 空 顺序 表达 是 发 育 生物 学 中 的 一 个 核心 问题 ,而 人 类 8 样 珠 蛋 
白 基因 家 族 是 一 个 很 好 的 研究 体系 。 

人 类 8 珠 蛋白 基因 家 族 定位 于 第 11 号 染色 体 短 辟 上 ,主要 由 5 个 结构 基因 组 成 , 如 图 9 
一 20 R. ey y^ M p 基因 按 5' 至 3' 方 向 依次 排列 , 全 长 约 60 kb, 每 种 珠 蛋白 结构 基 


100 000 bp 
基因 珠 和 蛋白 基因 艇 


£ yS y^ 5 月 


有 珠 蛋 白 基 因 


9-20 人 8B 样 珠 蛋 白 基 因 家 族 结 构图 


因 均 含有 3 个 外 显 子 和 2 个 内 含 子 ,在 球 绰 白 基 因 调 控 区 中 有 一 段 DNA 序列 , 称 为 座位 控 
制 区 域 (locus control region, LCR)。 是 位 于 人 8 珠 蛋 白 基 因 5 上游 远 侧 端 6 一 21 kb 间 的 一 
B DNA 序列 ,此 区 域内 含有 4 个 DNase I 超 敏 感 点 (DNase I hypersensitive site, HS), 这 些 
HS 对 珠 蛋 白 基 因 也 具有 特异 性 作用 。 不 同 哺乳 动物 LCR 的 DNA 序列 有 很 强 的 同 源 性 , H 
HS 的 空间 分 布 也 很 保守 ,说 明 在 进化 过 程 中 , 不 同 哺乳 动物 的 LCR 可 能 来 源 于 同一 祖先 ， 
且 稳 定 地 存在 于 红 系 组 织 中 , 是 红 系 组 织 专 一 的 、 层 次 更 高 的 顺 式 调控 元 件 , 对 8 样 珠 蛋白 
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基因 转录 具有 非常 重要 的 调节 作用 , 若 LCR 突变 或 缺失 , 甚至 部 分 缺失 , 就 会 导致 各 种 贫血 
症 。 

如 将 人 ey 和 8B8 珠 蛋白 基因 分 别 与 LCR 连接 的 重组 体 LCR-«.LCR-y #1 LCR-8# 
入 小 鼠 中 ,发 现 e 和 Y 珠 蛋白 基因 能 正确 受到 发 育 控制 , 即 胀 胎 型 @ 珠 蛋 白 基 因 仅 在 早 于 
13 天 的 小 鼠 胚 胎 造 血 组 织 中 表达 ,胎儿 型 y 珠 蛋 白 基 因 仅 在 早 于 16 KA) RRP R 
达 ,16 天 后 至 成 年 期 基本 关闭 。 但 在 上 述 实验 中 ,成 年 型 B 珠 蛋白 基因 却 在 整个 发 育 阶 段 
都 能 表达 , 丧失 了 发 育 时 期 专 一 性 特征 , 若 在 LCR -8 重组 体 中 将 y 珠 蛋 白 基 因 播 入 , 形成 
类 似 于 体内 正常 排列 次 序 的 LCR -Y-B 重 组 体 , 转 入 小 鼠 后 ,y 和 8B 珠 蛋白 基因 在 转基因 鼠 
中 能 按 正 确 的 发 育 程序 表达 , 显示 其 发 育 阶段 的 特异 性 。 如 将 LCR-y-8 EH LCR-B-y 
排列 顺序 的 重组 体 转 入 小 鼠 后 ,发现 B 珠 蛋白 基因 在 小 鼠 胚 胎 早 期 卵黄 囊 细 胞 中 就 开始 表 
达 , 结果 又 丧失 其 发 育 阶 段 性 特征 。 说 明 不 同 珠 蛋 白 基 因 在 染色 体 上 排列 的 位 置 , 对 保持 发 
育 阶段 的 顺序 性 表达 至 关 重 要 ;同时 提示 ,不 同 珠 蛋 白 基 因 的 位 置 与 LCR 相对 距离 的 差异 ， 
可 能 影响 不 同 珠 蛋 白 基 因 同 LCR 相互 作用 的 频率 , 从 而 使 近 距 离 珠 蛋白 基因 优先 表达 , 远 
距离 的 则 在 较 后 阶段 被 激活 ,但 这 种 推测 尚 有 待 进一步 证 实 。 
9.5.2.2 组 合 调控 对 特异 性 蛋白 基因 表达 的 调节 

组 合 调控 (combinatorial control) 是 指 一 组 基因 调节 蛋白 共同 协调 地 决定 对 某 一 基因 表 
达 的 调节 方式 。 许 多 真 核 基因 的 调控 区 中 含有 正 调 及 负 调 的 基因 调节 蛋白 的 结合 位 点 , 通 
过 这 些 结合 位 点 , 基因 调节 蛋白 与 不 同 的 顺 式 调控 元 件 发 生 相 互 作 用 , 但 这 种 作用 必需 通过 
基因 调节 蛋白 间 某 种 特殊 的 协调 作用 才能 刺激 或 阻 抑 特异 性 蛋白 基因 的 表达 。 上 述 BRE 
白 基 因 的 表达 即 受 到 这 种 组 合 调控 的 调节 ,图 9-- 21 显示 红细胞 发 育 过 程 中 ,一 些 基因 调节 
蛋白 对 B 珠 蛋白 基因 表达 的 调控 模式 。 其 中 有 些 调 节 和 蛋白 如 CP, 在 多 种 细胞 类 型 中 都 存 
在 ,而 有 些 如 GATA ~1 则 是 红 系 组 织 特异 性 的 , 它 存在 于 红细胞 的 前 体 细胞 中 。 图 中 双向 
箭头 表示 一 些 结合 位 点 是 GATA- 1 与 其 他 基因 调节 蛋白 所 共有 的 ,但 当 GATA -1 在 这 些 
位 点 结合 后 , 便 排斥 其 他 蛋白 的 结合 。GATA -1 在 B 珠 蛋白 基因 表达 的 红 系 细胞 特异 性 方 
面具 有 非常 重要 的 作用 , 因而 ,在 引发 细胞 分 化 的 各 种 调节 蛋白 组 合 中 , 往往 只 有 一 两 种 调 
节 蛋 白 起 决定 性 作用 。 


基因 调控 区 
| RNA 起 始 转录 poly A 附加 位 置 | 
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9-21 人 有 珠 蛋 白 基因 表达 的 调控 模式 ( 引 自 B.Emerson) 
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在 组 合 调控 中 某 种 调节 和 蛋白 之 所 以 具有 决定 性 的 作用 ,就 在 于 这 种 蛋白 可 将 不 同 的 调 
节 和 蛋白 完成 某 种 特殊 的 组 合 , 而 这 种 组 合 是 某 种 基因 的 细胞 类 型 特异 性 表达 所 必需 的 。 如 
此 ,这 种 起 决定 性 作用 的 某 种 基因 调节 和 蛋白 就 有 可 能 启动 整个 细胞 分 化 过 程 。 这 方面 最 突 
出 的 例子 是 将 在 肌 细 胞 分 化 中 具有 关键 性 作用 的 MyoD 基因 引入 取 自 鸡 胚 皮肤 的 体外 培 
养 的 成 纤维 细胞 中 后 , 成 纤维 细胞 开始 出 现成 肌 细 胞 的 特征 , 并 能 融合 成 多 核 的 肌肉 样 细 
胞 ,能 大 量 表达 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 ,组 成 收缩 装置 , 在 质 膜 上 产生 受 体 蛋 白 及 离子 通道 蛋 
白 , 从 而 能 接受 来 自 神经 的 刺激 。 但 如 将 MyoD 基因 引入 非 成 纤维 细胞 , 这 种 细胞 并 不 能 
转变 为 肌肉 样 细 胞 , 说 明 在 成 纤维 细胞 中 已 积累 了 其 他 必需 的 基因 调节 蛋白 ,一旦 加 入 
MyoD 蛋白 后 ,使 能 完成 特异 的 基因 调节 蛋白 的 组 合 , 从 而 启动 肌肉 细胞 的 分 化 , 因此 ， 
MyoD 在 此 种 组 合 调控 中 便 成 为 一 种 起 决定 性 作用 的 基因 调节 和 蛋白。 通过 对 肌 细 胞 分 化 的 
研究 , 已 发 现 编码 肌 细 胞 特异 性 蛋白 的 基因 调控 区 中 具有 包括 MyoD 在 内 的 基因 调节 蛋白 
的 结合 位 点 ,通过 这 些 调 节 和 蛋白 的 组 合 调控 激活 这 些 特异 性 蛋白 基因 的 转录 。 

这 种 调控 原则 在 研究 果 蝇 、 小 段 和 人 有 眼 发 育 中 得 到 延伸 , 即 组 合 调控 不 仅 在 将 一 种 细胞 
类 型 转换 成 另 一 种 类 型 中 起 作用 ,而 且 在 某 一 器 官 的 发 育 中 也 起 调节 作用 。 在 眼 的 发 育 中 ， 
一 种 关键 性 基因 调节 和 蛋白 ( 果 蝇 称 为 Ey, AED WRN pax - 6) 能 决定 眼 的 发 育 。 若 将 Ey 
基因 人 为 地 引入 将 要 发 育成 腿 的 果 蝇 细胞 中 , 最 后 , 在 腿 部 那些 表达 Ey 蛋白 的 细胞 使 发 育 
成 果 蝇 眼 (图 9- 22)。 虽 然 Ey 蛋白 在 眼 发 育 过 程 中 ,如何 协调 诱导 各 种 不 同类 型 的 细胞 分 
化 仍 不 甚 清楚 , 但 Ey 与 一 些 基因 调控 区 的 结合 位 点 相 结合 后 , 便 能 通过 组 合 调控 直接 调节 
这 些 基 因 的 表达 。 这 些 基因 的 表达 产物 本 身 又 成 为 其 他 基因 的 调节 蛋白 , 这 种 由 Ey 一 种 
调节 蛋白 的 作用 所 产生 的 更 多 调节 蛋白 的 级 联 反应 , 其 结果 就 能 形成 由 多 种 不 同类 型 细胞 
构成 的 具有 三 维 结构 的 眼 器 官 。 





将 要 发 育成 将 要 发 育成 
眼 的 细胞 团 腿 的 细胞 团 


(点 显示 表达 Ey 基因 ) 





腿 前 体 细胞 人 为 
JE We R A ik EAM 


图 9-22 RI Ey 基因 在 将 要 发 育成 大 腿 的 前 体 细胞 中 表达 的 结果 导致 在 大 腿 
上 发 育 出 果 蝇 眼 


依靠 一 两 种 关键 性 基因 调节 和 蛋白, 通过 特定 的 调节 和 蛋白 的 组 合 引发 产生 其 他 调节 蛋白 
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cellA cellB cell C cellD cellE cellF cellG cell H 


图 9-23 基因 组 合 调控 对 细胞 分 化 的 作用 


的 级 联 反应 ,不 断 地 启动 细胞 分 化 。 这 种 原则 的 反复 运用 , 一 点 一 点 地 通过 形态 建成 , 完成 
复杂 有 机 体 的 发 育 。 如 此 , 一 个 复杂 的 有 机 体 , 虽 有 多 种 不 同类 型 的 细胞 , 实际 上 仅 需 要 相 
对 较 少 的 基因 调节 蛋白 便 可 启动 为 数 众多 的 不 同 细胞 类 型 的 分 化 。 其 机 制 就 是 通过 基因 调 
节 蛋 白 的 组 合 调控 , 而 在 启动 细胞 分 化 的 各 种 调节 蛋白 的 组 合 中 , 往往 只 有 一 两 种 调节 蛋白 
起 决定 性 作用 。 如 此 ,单一 基因 调节 蛋白 就 有 可 能 启动 整个 细胞 分 化 过 程 。 图 9 - 23 示意 
3 种 基因 调节 蛋白 通过 不 同 的 调节 蛋白 组 合 可 引发 8 种 不 同类 型 的 细胞 分 化 。 对 基因 调节 
蛋白 组 合 调控 机 理 的 研究 必 将 使 细胞 分 化 机 制 得 到 逐步 前 明 , 这 不 仅 在 理论 上 、 在 实践 上 都 
具有 重大 意义 。 


内 容 提 要 


从 受精 卵 发 育成 人 或 动物 个 体 是 通过 细胞 生长 、 分 裂 、 死 亡 和 细胞 分 化 实现 的 , 通过 细 
胞 分 化 产生 不 同 的 细胞 类 型 。 细 胞 分 化 即 细胞 分 弄 后 ,由 可 塑性 状态 的 同类 型 细胞 在 形态 、 
结构 和 功能 上 产生 稳定 性 差异 ,演变 为 各 种 特定 表 型 的 细胞 类 型 的 过 程 。 但 在 能 识别 细胞 
分 化 前 ,有 一 个 预先 保证 细胞 怎样 变化 的 时 期 ,这 一 阶段 通称 为 细胞 决定 。 在 这 种 决定 状态 
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下 ,细胞 具有 活着 特定 细胞 类 型 分 化 的 能 力 。 当 细胞 在 接受 某 种 指令 或 信号 分 子 作 用 后 , 可 
将 这 种 作用 以 革 种 特定 基因 的 激活 或 抑制 表现 出 持久 不 变 的 稳定 状态 的 方式 印记 在 基因 组 
中 ,从 而 产生 长 时 间 的 细胞 记忆 , 以 保证 细胞 决定 的 稳定 性 和 遗传 性 。 

基因 选择 性 表达 的 结果 导致 细胞 分 化 ,那么 ,特异 性 有 蛋白质 的 合成 就 可 作为 研究 细胞 分 
化 的 标志 。 但 各 种 类 型 细胞 所 杞 含 的 基因 组 都 是 相同 的 , 当 细 胞 分 化 时 , 某 一 类 型 细胞 仅 有 
某 些 基因 被 激活 ,导致 各 类 细胞 合成 其 特有 的 蛋白 质 , 以 执行 其 不 同 的 功能 。 沂 活 或 抑制 基 
因 表 达 的 因子 可 来 自 细胞 内 ,如 细胞 质 的 异 质 性 对 基因 的 作用 ;也 可 来 自 细 胸 外 ,如 胚胎 诱 
导 所 表现 的 相 邻 细胞 的 作用 以 及 激素 对 细胞 分 化 的 调节 等 。 相 邻 细 胞 间 的 相互 作用 对 细胞 
分 化 具有 十 分 重要 的 作用 ,细胞 所 处 位 置 不 同 ,对 细胞 分 化 的 命运 有 明显 的 影响 ,改变 细胞 
所 处 的 位 置 , 可 导致 细胞 分 化 方向 的 改变 ,这 种 现象 称 为 位 置 效 应 。 而 位 置信 息 即 为 产生 位 
置 效 应 的 主要 原因 ,位 置信 息 实 际 上 是 一 种 信号 分 子 , 它 可 影响 细胞 分 化 的 方向 。 位 置信 息 
如 何在 苇 细 胞 内 传递 并 调节 与 完 细 胞 成 热 有 关 的 分 化 基因 的 表达 是 探 明 胚胎 请 导 的 核心 问 
题 。 个 体 发 育 晚期 , 细胞 分 化 还 受到 激素 的 调节 ,不同 激素 分 别 与 其 细胞 膜 表 面 及 细胞 内 受 
体 相 结合 ,最 终 有 选择 地 激活 某 些 基因 表达 。 

HOM 基因 与 Hor 基因 间 结 构 同 条 物 的 共同 特征 表明 尽管 果 晶 和 小 鼠 及 人 类 于 若干 亿 
年 前 在 进化 道路 上 昱 已 分 道 扬 镀 , 但 在 胚胎 发 育 中 ,在 体 节 结构 分 化 这 类 空间 信息 调控 的 基 
因 活 动 中 , 仍 保留 某 种 相似 的 基本 调控 模式 。 

几乎 每 种 组 织 都 是 由 许多 不 同类 型 细胞 所 组 成 的 ,它们 虽 都 处 在 相同 的 环境 中 ,但 彼此 
仍 保 留 其 各 自 的 特征 。 在 成 体 伏 椎 动 物 中 , 如 上 皮肤、 血液 及 小 肠 上 皮革 组 织 的 细胞 寿命 较 
短 , 需 有 新 生 细胞 不 断代 替 死 亡 细 胞 , 在 细胞 更 新 过 程 中 , 仍然 存在 像 早期 胚胎 时 干细胞 (未 
分 化 细胞 ) 的 增殖 和 分 化 ,其 中 包括 干细胞 群体 大 小 的 维持 及 分 化 方向 已 决定 的 细胞 在 完成 
最 终 分 化 前 分 裂 次 数 的 调节 等 ,以 保持 这 些 组 织 的 细胞 群体 的 恒定 和 各 种 生理 功能 。 而 这 
与 细胞 通讯 .选择 性 细胞 粘着 及 细胞 记忆 3 种 因素 的 作用 密 不 可 分 。 

依靠 一 两 种 关键 性 基因 调控 蛋白 ,通过 特定 的 调节 蛋白 的 组 合 调控 组 织 特 异性 基因 的 
表达 , 导致 细胞 分 化 。 这 种 原则 的 反复 运用 , 一 点 一 点 地 通过 形态 建成 ,完成 复杂 有 机 体 的 
发 育 。 如 此 ,一 个 复杂 的 有 机 体 , 虽 有 多 种 不 同类 型 细胞 ,实际 上 仅 需 相对 较 少 的 基因 调节 
有 蛋白 便 可 启动 为 数 众 多 的 不 同 细胞 类 型 的 分 化 , 其 机 制 就 是 通过 基因 调节 和 蛋白 的 组 合 调控 。 


B = a 


. 何谓 细胞 决定 ? 细胞 记忆 对 细胞 决定 有 何 作 用 ? 

. 各 种 不 同类 型 细胞 所 含有 的 基因 组 都 是 相同 的 (免疫 细胞 除外 ), 为 何 从 形态 ,结构 与 功能 上 表现 出 不 同 
特征 ? 

3. 说 明 组 织 特异 性 基因 表达 的 基本 调控 机 制 。 

4. 如 何 从 HOM 基因 与 For 基因 间 的 结构 同系 物 的 共同 特征 看 动物 界 胚胎 发 育 的 共性 ? 

5. 细胞 通讯 .选择 性 细胞 粘着 及 细胞 记忆 这 3 种 因素 在 组 织 结构 的 维持 中 有 何 作用 ? 
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多 细胞 有 机 体 中 , mE ER Bo E EECA AR 2 2 aD 2 BS 
调控 。 特 别 是 高 等 动 植 物 由 数 以 亿 计 的 细胞 组 成 , 各 种 特 化 的 细胞 既 有 着 明确 的 分 工 又 必 
然 要 保持 相互 间 的 协调 , 这 涉及 到 信号 分 子 的 传递 , 靶 细 了 胞 通过 受 体 感受 信号 , 以 及 胞 内 对 
信号 的 转 导 , 并 最 终 使 细胞 产生 特异 性 的 反应 。 这 是 生物 体 中 一 种 十 分 复杂 又 高 度 有 序 的 
重要 的 生命 活动 。 


10.1 细胞 间 信 号 分 子 传递 信号 的 方式 


10.1.1 膜 结合 信号 分 子 的 信号 传递 


化 学 信号 分 子 可 与 细胞 内 或 细胞 表面 的 受 体 相 结合 形成 复合 物 , 并 将 受 体 激活 ,激活 的 
受 体 可 将 外 界 信号 转换 成 细胞 能 感知 的 信号 , 从 而 使 细胞 对 外 界 信号 作出 相应 的 反应 ,这 种 
由 细胞 外 信号 转换 为 细胞 内 信使 的 过 程 称 为 信号 转 导 (signal transduction)。 细 胞 间 信 号 分 
子 传递 方式 有 多 种 , 膜 结合 信号 的 传递 是 信号 分 子 结合 在 细胞 的 质 膜 上 ,通过 细胞 间 的 直接 
接触 将 信号 传递 给 邯 细 胞 (图 10 一 1A)。 与 质 膜 结合 信号 分 子 在 整个 信号 分 子 中 所 占 比 例 
较 小 ,大 多 数 信号 分 子 合成 后 , 由 细胞 分 沙 出 来 ,通过 传递 影响 靶 细 胞 的 生命 活动 。 但 是 , 膜 
结合 信号 分 子 仍 具 有 其 独特 的 作用 , 它们 与 细胞 间 的 识别 与 粘着 相关 , 相 邻 细胞 通过 质 膜 上 
的 特异 性 分 子 而 相识 , 以 至 于 发 生 粘 着 。 这 种 细胞 的 识别 与 粘着 , 对 于 生物 的 精 卵 结合 , E 
胎 分 化 发 育 ,形态 发 生 以 及 免疫 细胞 的 增殖 分 化 有 着 重要 意义 。 但 由 于 细胞 质 膜 上 结合 信 
号 分 子 与 一 些 胞 外 分 子 不 易 区 分 ,而且 将 质 膜 结合 分 子 分 离 纯化 在 技术 上 具有 相当 大 的 难 
度 , 对 于 这 种 类 型 的 信号 传递 至 今 了 解 得 还 不 够 深入 。 


10.1.2 间隙 连接 中 信和 号 分 子 的 信号 传递 


相 邻 细胞 可 通过 连接 小 体 构成 间 院 连 接 (gap junction)。 这 种 连接 方式 在 动物 细胞 中 是 
非常 普遍 的 , 这 种 连接 使 相 邻 细胞 间 形 成 相互 连通 的 孔道 , 信号 分 子 通 过 这 些 孔 道 在 细胞 间 
传递 (图 10 - 1B)。 植 物 细 胞 则 是 在 相 邻 细胞 间 形 成 胞 间 连 丝 , 这 一 结构 为 细胞 间 提 供 了 连 
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接 通 路 , 它 不 仅 可 让 小 分 子 通过 , 在 某 些 情况 下 , 大 分 子 也 可 通过 。 


信和 号 细胞 





图 10-1 细胞 的 胞 间 信 号 分 子 传递 方式 
A. 膜 结合 信号 分 子 的 信和 号 传递 ; B. 间 辽 连接 中 信和 号 分 子 的 信号 传递 ; C. 分 泌 信 号 分 子 的 信号 传递 ( 引 自 B. 
Alberts, 等 ) 


10.1.3 分 泌 信 号 分 子 的 信号 传递 


信号 分 子 从 细胞 中 分 泌 出 来 ,经 过 一 定 的 距离 到 达 靶 细胞 , 这 些 信号 分 子 称 为 分 说 化 学 
信号 ,这 种 信和 号 传递 方式 是 胞 间 通 讯 的 最 主要 的 途径 (图 10 - 1C)。 其 中 又 包括 3 种 不 同方 
式 : 

1. 自分 泌 信 和 号 传递 (autocrine signaling)( 图 10 - 2A), 细胞 分 小 的 信和 号 分 子 结合 到 自身 
的 受 体 上 引起 反应 。 例 如 , 在 发 育 过程 中 ,一 个 细胞 一 旦 进入 到 特定 的 分 化 途径 , 它 就 可 能 
会 产生 自分 泌 信 号 ,确保 细胞 按照 确定 的 方向 分 化 。 一 群 同 类 细胞 产生 的 自分 泌 信 号 可 相 
互 作用 ,彼此 促进 , 朝 着 相同 方向 的 分 化 。 这 也 可 用 来 解释 发 育 早期 ,常常 观察 到 是 一 群 细 
胞 对 诱导 分 化 的 信号 作出 反应 , 而 不 单单 是 一 个 细胞 。 此 种 类 型 的 信号 传递 也 存在 于 肿瘤 
细胞 的 形成 与 发 展 中 , 肿瘤 细胞 可 过 高 地 产生 长 因子 刺激 自身 , 导致 增殖 失去 控制 。 

2. 旁 分 泌 信号 传递 (paracrine signaling) (K 10 - 2B), 信和 号 细胞 分 泌 局 部 化 学 递 质 到 细 
胞 外 基质 中 , 作为 信号 分 子 作用 于 环境 中 邻近 的 细胞 。 这 种 局 部 化 学 递 质 , 有 时 由 特殊 功能 
的 细胞 分 泌 , 如 浆 细胞 分 泌 组 胺 。 身 体 中 大 多 数组 织 的 细胞 都 可 释放 局 部 化 学 递 质 , 如 前 列 
腺 素 。 对 于 大 的 复杂 的 有 机 体 来 说 , 在 进化 中 产生 了 一 些 特殊 的 细胞 , 它们 在 身体 各 部 分 间 
的 信号 传递 中 具有 特定 的 作用 , 这 类 细胞 中 最 复杂 的 是 神经 细胞 (又 称 神经 元 ), 神经 细胞 长 
长 的 轴 索 可 以 与 较 远 的 靶 细胞 相连 , 当 一 个 神经 细胞 被 介质 中 的 信号 或 其 他 细胞 的 信号 激 
iS, 沿 着 它 的 轴 索 会 发 出 电 脉冲 , 电 脉冲 到 达 神 经 末 稍 时 , 会 刺激 神经 末 稍 分 泌 出 称 为 神 
经 递 质 (neurotransmitter) 的 化 学 信号 , 如 乙酰 胆 碱 。 神 经 末 稍 以 一 种 特殊 的 方式 与 丢 细 胞 
相连 , 称 为 突 触 信号 传递 (synapic signaling), 这 种 连接 方式 保证 了 作为 信号 分 子 的 神经 递 质 
能 迅速 和 特异 地 传递 给 靶 细 胞 。 旁 分 泌 信 和 号 只 能 传递 到 与 信和 号 细 驳 相 邻近 的 丢 绍 乃 , 信和 号 
分 子 不 能 扩散 很 远 。 因 此 它们 的 信息 常常 迅速 被 邻近 细胞 获取 , 随后 信号 分 子 被 胞 外 基质 
中 的 有 关 酶 所 分 解 。 
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3. AA WHE S EX (endocrine signaling) (图 10 - 2C), 有 机 体 中 还 存在 着 一 种 信号 细 
胞 , 即 内 分 泌 细 胞 ,它们 可 分 泌 出 称 为 激素 的 信号 分 子 , 并 进入 动物 的 血液 ,信号 分 子 随 血 液 
到 达 广 泛 分 布 在 身体 各 个 部 位 的 靶 细 胞 。 


,激素 或 其 他 
细胞 外 信号 


Y ži 





为 同一 细胞 A 





内 分 泌 腺 分 泌 AT E S fi E A ia 


激素 到 血液 中 


C 


图 10-2 动物 细胞 中 分 泌 信 号 分 子 进行 细胞 间 通 讯 的 3 种 方式 
A. 自分 泌 信 号 传递 ; B. 旁 分 沁 信 号 传递 ; C. 内 分 泌 信 号 传递 ( 引 自 H. Lodish, 等 ) 


虽然 内 分 泌 细 胞 和 神经 细胞 都 参与 调控 动物 体 中 各 类 细胞 的 活动 ,但 是 , 它们 有 着 不 
同 的 特点 。 内 分 泌 细 胞 分 泌 出 多 种 激素 ,通过 血液 传递 到 靶 细 胞 , 靶 细 胞 通过 膜 上 或 胞 内 的 
特异 性 受 体 与 信号 分 子 结合 , 由 此 保证 了 特异 性 。 在 突 触 信号 传递 中 , 特异 性 决定 于 神经 细 
胞 与 靶 细胞 的 特定 接触 , 通常 一 种 神经 细胞 释放 的 神经 递 质 只 对 与 它 相 接触 的 靶 细 胞 作用 
(有 少数 例外 )。 不 同 的 内 分 泌 细 胞 常常 产生 不 同 的 激素 ,但 许多 神经 细胞 却 能 使 用 相同 的 
神经 递 质 。 

因为 内 分 说 信 号 传递 依赖 于 扩散 和 血液 流动 , 其 速度 相对 较 慢 , 与 之 相 比 , 神经 细胞 传 
递 信 息 较 为 迅速 和 准确 , 电 脉 冲 的 传播 速度 可 高 达 100 m/s, 而 且 神 经 递 质 一 旦 从 神经 末 稍 
释放 出 来 , 扩散 不 到 100 nm BBA AH, 这 一 过 程 不 超过 1 ms。 内 分 泌 与 突 触 信号 传递 
的 另 一 个 差异 是 激素 进入 血液 或 体液 后 被 高 倍 稀释 , 所 以 信号 分 子 能 以 非常 低 的 浓度 发 挥 
作用 ,神经 递 质 则 稀释 得 很 少 , 它们 到 达 靶 细胞 时 仍 有 较 高 的 浓度 , 有 的 能 达到 5.0x10-4 
mol/L, 与 此 相 一 致 的 是 神经 递 质 受 体 与 配 体 的 亲和力 较 低 , 神经 递 质 能 迅速 从 受 体 上 分 离 
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下 来 , 终 汤 信号 反应 。 


10.2 信号 分 子 与 冯 细 胞 效应 


10.2.1 信号 分 子 类 型 


按照 信号 分 子 的 组 成 与 结构 , 其 种 类 是 非常 多 的 , 然而 , 根据 其 溶解 性 , 信号 分 子 
(signal molecule) 可 分 为 亲 脂 性 和 亲 水 性 两 类 。 亲 脂 性 小 分 子 的 主要 代表 是 货 类 激素 和 甲 
RRA, CNHMPAP K, 在 血液 转运 过 程 中 与 特殊 的 载体 蛋白 结合 。 在 血液 中 停留 时 间 
长 ,如 当 类 激素 为 数 小 时 , 而 甲状 腺 素 为 数 天 , 所 以 它们 可 以 介 导 较 长 时 间 的 持续 反应 。 这 
类 分 子 从 血液 中 载体 蛋白 释放 出 来 , 很 容易 穿 过 靶 细 胞 的 质 膜 进 入 细胞 , 与 细胞 质 或 细胞 核 
中 的 受 体 结合 ,形成 配 体 受 体 复合 物 。 配 体 受 体 复 合 物 通过 与 DNA 的 特定 控制 区 结合 , 改 
变 基因 表达 模式 ,通常 影响 特殊 组 织 的 生长 与 分 化 。 

亲 水 性 信号 分 子 包括 神经 递 质 . 生 长 因子 .细胞 因子 、 局 部 化 学 递 质 和 大 多 数 激素 ,它们 
不 能 穿 过 靶 绍 胞 质 膜 的 脂 双 分 子 层 , 仅 能 与 细胞 表面 上 的 特殊 受 体 相 结合 , 通过 信和 号 转 导 机 
制 ,在 细胞 内 产生 第 二 信使 或 激活 蛋白 激酶 或 蛋白 磷酸 酶 的 活性 。 第 二 信使 很 快 改变 靶 细 
胞 中 已 存在 的 酶 的 活性 或 非 酶 蛋白 的 活性 , 引起 细胞 对 外 界 信号 的 反应 。 和 蛋白 激酶 通过 蛋 
白 磷酸 化 级 联 反 应 , 最 后 影响 基因 表达 , 引起 细胞 对 外 界 信号 的 反应 。 进 入 血液 中 的 水 溶性 
激素 ,一 般 在 几 分 钟 内 就 能 被 清除 或 降解 。 局 部 化 学 介质 和 神经 递 质 则 被 清除 得 更 快 , 当 它 
进入 到 细胞 外 液 中 时 , 几 秒 或 几 毫 秒 内 被 清除 掉 , 所 以 水 溶性 的 信号 分 子 介 导 短暂 的 反应 。 

虽然 亲 脂 性 的 小 分 子 能 穿 过 细胞 质 膜 , 但 大 的 亲 脂 性 信号 分 子 不 能 穿 过 质 膜 。 它 们 仅 
能 与 细胞 表面 受 体 结 合 , 引起 细胞 反应 。 例 如 前 列 腺 素 , 它 是 由 体内 大 多 数组 织 产生 的 一 类 
脂 溶 性 激素 的 化 合 物 。 其 前 身 是 细胞 中 的 花生 四 烯 酸 和 卵 磷 脂 。 它 是 一 群 含有 20 个 碳 原 
子 的 不 饱和 的 脂肪 酸 ,至 少 有 16 种 以 上 的 不 同 的 前 列 腺 素 , 前 列 腺 素 与 其 他 大 多 数 信 号 分 
子 不 同 , 它们 不 被 细胞 贮存 , 而 是 连续 地 合成 并 释放 到 细胞 外 , 在 细胞 外 很 快 地 被 酶 降解 , 所 
以 仅 能 作用 于 邻近 的 细胞 ( 旁 分 泌 )。 前 列 腺 素 可 以 调节 其 他 激素 的 反应 , 对 许多 细胞 的 生 
命 活动 产生 深远 的 效应 。 例 如 一 些 前 列 腺 素 可 以 启动 平滑 肌 收 缩 , 在 婴儿 出 生 时 ,子宫 中 产 
生 大 量 的 前 列 腺 素 , 刺激 子宫 平滑 肌 收 缩 。 

此 外 ,气体 (如 NO、CO、 植 物 中 的 乙烯 ) 可 作为 信号 传递 者 ,它们 由 一 个 细胞 产生 , 穿 透 
细胞 质 膜 进入 其 他 细胞 , 做 为 细胞 内 信使 与 其 相应 受 体 结合 ,调节 靶 细 胞 的 功能 。 


10.2.2 信号 分 子 具有 的 特异 性 


每 种 信号 分 子 都 有 其 特定 的 靶 细 胞 ,这 种 特异 性 是 由 信号 分 子 与 靶 细 胞 中 的 受 体 共同 
决定 的 。 因 此 对 于 一 种 信号 分 子 来 说 , 它 能 使 哪 种 细胞 产生 效应 是 确定 的 , 反 过 来 ,一 种 细 
胞 能 接受 哪些 信号 分 子 的 调控 也 是 确定 的 。 例 如 垂体 促 甲状 腺 激素 只 作用 于 甲状 腺 细胞 。 
值得 一 提 的 是 有 些 信 号 分 子 的 靶 细 胞 可 能 有 多 种 。 信 号 分 子 本 身 既 不 具有 酶 的 活性 也 不 能 
直接 激活 基因 表达 , 它 通过 激活 靶 细 胞 中 的 受 体 来 发 挥 作用 。 许 多 信号 分 子 是 以 非常 低 的 
浓度 (通常 入 10” mol/L), 并 以 非常 高 的 亲和力 ( 亲 和 系 数 ,之 10s mol/L) FR EHH EK 
相 结 合 。 在 发 育成 熟 的 动物 中 , 大 多 数 的 细胞 特 化 , 以 便 完成 一 种 主要 的 功能 。 它 们 通过 胸 
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内 或 细胞 质 腊 分布 的 特定 受 体 ,保证 细胞 仅 对 那些 启动 或 调节 细胞 特有 功能 的 信号 分 子 作 
出 反应 (图 10-3). 


血液 中 的 载体 蛋白 






胞 内 受 体 
全 受 体 + 激素 复合 物 


特定 基因 的 转录 
发 生 改 变 


表面 受 体 上 的 配 体 





图 10-3 与 信号 分 子 结合 的 受 体 在 细胞 中 存在 的 部 位 
A. 细胞 内 受 体 ; B. 细胞 表面 受 体 ( 引 自 H. Lodish, 等 ) 


10.2.3 每 种 类 型 的 细胞 受到 多 种 信号 的 调控 


在 多 细胞 生物 体 中 , 任何 一 种 细胞 都 会 从 所 处 的 环境 中 接触 到 很 多 种 不 同 的 信号 分 子 ， 
这 些 信 号 或 呈 溶 解 状态 , 或 结合 在 邻近 细胞 表面 , 以 多 种 方式 发 挥 作用 。 细 胞 根据 自身 的 特 
点 对 各 种 信号 作出 相应 的 反应 ,并 通过 对 一 系列 信号 的 反应 决定 细胞 的 命运 , 细胞 或 增殖 、 
或 分 化 、 或 产生 某 些 特定 功能 。 

大 多 数 高 等 动物 细胞 都 通过 一 种 机 制 对 特定 信号 作出 反应 , 以 维护 细胞 的 正常 生存 。 
不 同 种 类 的 细胞 需要 不 同 的 生存 信号 , 这样 , 特定 的 细胞 就 只 能 生活 在 身体 的 特定 部 位 。 细 
胞 通常 接受 的 不 是 单一 的 信和 号 而 是 特定 组 合 的 多 种 信号 , 细胞 表现 出 的 效应 是 多 种 信号 的 
综合 效应 。 这 样 ,一 种 动物 就 能 利用 种 类 不 太 多 的 信号 分 子 , 通过 大 量 不 同 的 组 合 产生 各 种 
各 样 的 效应 , 并 以 此 方式 高 度 特异 地 控制 其 各 种 细胞 行为 。 
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10.2.4 不 同 细胞 对 相同 信号 的 反应 各 噶 


细胞 对 其 环境 作出 反应 的 方式 是 多 种 多 样 的 , 它们 通过 接受 特定 组 合 的 信息 而 作出 反 
应 ,这 样 ,同一 种 信号 分 子 常常 对 不 同 的 靶 细 胞 产生 不 同 的 作用 。 例 如 , 作为 神经 递 质 的 乙 
小 胆 碱 刺激 骨骼 肌 细胞 收缩 , 但 却 使 心肌 细胞 的 收缩 速率 和 收缩 力度 下 降 , 其 原因 是 由 于 骨 
骼 肌 细 胞 上 乙酰 胆 碱 的 受 体 与 心肌 细胞 的 不 同 。 但 受 体 的 差异 不 能 解释 所 有 效应 差异 。 在 
有 些 情况 下 , 相同 的 信号 分 子 结合 到 同 种 受 体 上 却 由 于 靶 细 上 胞 种 类 的 不 同 而 产生 不 同 的 反 
应 ,如 一 些 分 泌 细 胞 上 的 乙酰 胆 碱 受 体 与 心肌 细胞 的 相同 , 但 它们 的 作用 是 导致 细胞 分 这， 
这 反映 出 不 同 细胞 对 同一 信号 作出 反应 的 机 制 是 不 同 的 (图 10 - 4)。 以 上 例子 表明 ,不同 
细胞 对 相同 信号 可 作出 不 同 的 反应 ,它们 有 的 属于 受 体 种 类 的 差异 ,也 有 的 是 由 于 同一 种 类 
受 体 激活 不 同 的 信和 号 通路 。 





乙酰 胆 碱 





ot 
H, cl_o_on, CH —CH, 
CH, 


收缩 
A | B D 


图 10-4 相同 信号 分 子 在 不 同 细 胞 中 诱导 不 同 的 反应 
A. 骨骼 肌 细 胞 ; B. 心肌 细胞 ; C. 分 泌 细 胞 ; D. 乙酰 胆 碱 结构 式 ( 引 自 B. Alberts, $) 


10.3 蛋白质 的 可 逆 磷 酸化 与 信号 传递 


蛋 和 白质 磷 酸化 作用 很 早 就 已 被 发 现 , 但 蛋白 磷酸 化 可 作为 生物 体 的 一 种 代谢 调节 机 制 
是 在 20 世纪 50 年 代 被 确定 的 。 目 前 估计 人 类 细胞 中 有 多 达 2 000 个 左右 蛋白 激酶 基因 和 
1 000 个 左右 蛋白 磷酸 酶 基因 , 蛋白 激酶 和 蛋白 磷 酸 酶 催化 和 蛋白质 的 磷酸 化 和 去 磷酸 化 反 
应 。 

磷酸 化 反应 是 泛 指 磷酸 基 团 通过 酶 促 反应 转移 到 其 他 化 合 物 的 过 程 ,如 NAD 转化 成 
NADP。 蛋 白质 的 磷酸 化 则 是 指 由 蛋白 激酶 催化 的 把 ATP 或 GTP 的 磷酸 基 转 移 到 底 物 蛋 
白质 氨基 酸 残 基 上 的 过 程 ,其 逆转 过 程 是 由 蛋白 磷酸 酶 催化 的 , 称 为 蛋白 质 去 磷酸 化 。 

受 体 接受 信号 后 , 需 通 过 胞 内 信号 蛋白 传递 到 胞 核 , 改变 基因 的 表达 方式 , 进而 改变 细 
胞 的 状态 。 胞 内 信号 蛋白 组 成 了 一 个 精细 的 调控 系统 , 当 信号 传 来 时 ,系统 中 的 成 员 将 逐 级 
地 被 磷酸 化 或 去 磷酸 化 ,而 蛋白 的 碰 酸 化 与 去 磷酸 化 又 直接 影响 着 它们 的 活性 ,这样 通 过 将 
信号 蛋白 逐 级 激活 而 使 信号 迅速 传递 。 和 蛋白 磷酸 化 通常 有 两 种 方式 , 一 种 是 在 蛋白 激酶 催 
化 下 直接 连接 上 磷酸 基因 , 另 一 种 是 被 诱导 与 GTP 结合 , 这 两 种 方式 都 使 得 信号 蛋白 结合 
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ARRIE, 当 信 号 消失 时 ,信号 蛋白 就 会 去 磷酸 化 (图 10-5). 





图 10-5 胞 内 信号 转 导 蛋白 通过 磷酸 化 与 去 磷酸 化 调控 活性 的 两 种 方式 
A. 通过 磷酸 化 传递 信号 ; B. 通过 GTP 结合 蛋白 传递 信号 ( 引 自 B. Alberts, 等 ) 


磷酸 化 通路 通常 是 由 两 种 主要 的 蛋白 激酶 介 导 的 , 一 种 是 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 , 另 一 种 
是 酷 氮 酸 蛋 白 激酶 , 在 一 个 哺乳 动物 细胞 中 约 含 100 多 种 这 样 的 酶 , 其 中 大 多 数 是 丝氨酸 / 
PARE AWM, 不 过 栈 氮 酸 蛋 白 激 酶 在 酶 连 受 体 的 信号 传递 中 具有 关键 性 作用 。 现 已 知 
细胞 的 命运 不 是 由 单一 信号 而 是 由 多 种 信号 作用 的 综合 效应 来 决定 的 。 细 胞 接受 来 自 不 同 
信号 的 信息 ,产生 综合 反应 , 由 此 决定 细胞 是 生存 还 是 死亡 ,是 增殖 还 是 休眠 ,这 种 综合 反应 
依赖 于 不 同 臣 外 信和 号 激活 的 各 种 蛋白 磷酸 化 通路 之 间 的 相互 作用 。 

蛋白 激酶 和 蛋白 磷酸 酶 通过 将 一 些 酶 类 或 蛋白 磷酸 化 与 去 磷酸 化 ,控制 着 它们 的 活性 ， 
使 细胞 对 外 界 信号 作出 相应 的 反应 。 与 信号 传递 有 关 的 蛋白 激酶 主要 受 控 于 胞 内 信使 
(cAMP.Ca?* .DG SF), 这 种 共 价 修饰 的 调节 方式 显然 比 变 构 调 节 较 少 受 胞 内 代谢 产物 的 影 
响 , 能 比较 专 一 地 催化 与 外 界 刺激 有 关 的 生化 反应 , 使 细胞 对 这 些 胞 外 信号 作出 准确 的 应 
答 。 此 外 , 蛋白 质 磷 酸化 在 信号 传递 中 一 个 最 重要 的 特点 是 对 外 界 信号 具有 级 联 放大 作用 ， 
因为 它 是 以 酶 调节 反应 为 基础 的 。 胞 外 即使 有 很 微弱 的 信号 也 可 以 通过 一 系列 连锁 反应 得 
到 充分 的 放大 。 


10.4 胞 内 受 体 介 导 的 信号 传递 


在 各 类 信号 分 子 中 ,有些 与 胞 内 受 体 相 结合 ,而 有 些 与 细胞 表面 受 体 相 结合 。 与 胞 内 受 
体 结合 的 信号 分 子 首先 要 穿越 细胞 膜 进入 胞 内 , 所 以 它们 通常 是 小 的 朴 水 性 分 子 , 主要 种 类 
有 省 类 激素 甲状腺 激素 EPR EER D, 它们 在 化 学 结构 上 和 功能 上 都 有 很 大 差别 , 然 
而 它们 都 以 相似 的 机 制 发 挥 作用 , 即 直 接 穿 过 靶 细 胞 质 膜 并 结合 到 胞 内 受 体 蛋 白 上 , 形成 配 
体 一 受 体 复合 物 ,将 受 体 激 活 , 然后 直接 调控 特定 基因 的 转录 。 
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胞 内 受 体 在 结构 上 具有 相同 的 特点 ,组 成 了 胞 内 受 体 超 家 族 (intracellular receptor 
superfamily)( 图 10 -6)。 受 体 与 抑制 蛋白 复合 物 结合 时 处 于 无 活性 状态 , 当 配 体 与 受 体 结 
合成 复合 物 后 ,引起 抑制 复合 物 解 离 , 受 体 结合 DNA 的 部 位 显露 出 来 , 受 体 由 此 被 激活 。 
胞 内 受 体 在 结构 上 都 具有 短 的 DNA 结合 区 域 , 它们 通常 以 同 源 二 聚 体 或 异 源 二 聚 体 的 形 
式 与 DNA 结合 。 
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N= 
视 黄 酸 受 体 

A B 


图 10-6 胞 内 受 体 超 家 族 
A. 胞 内 受 体 蛋白 模型 ; B. 几 种 胞 内 受 体 超 家 族 成 员 ( 引 自 B. Alberts, 等 ) 


一 个 典型 的 邯 细 胞 约 有 10 000 个 省 类 激素 受 体 (steroid hormone receptor), ASA 
专 一 钳 类 激素 可 逆 地 高 亲和力 地 结合 , ACR IBA HR, 发 现 省 类 受 体 存在 于 细 
胞 质 中 , 与 省 类 信号 分 子 结合 后 被 激活 , 分子 构象 发 生变 化 , 通过 核 孔 进入 细胞 核 , 并 与 相应 
基因 的 调控 区 相 结合 , 调控 基因 的 表达 。 随 后 的 研究 发 现 ,不 仅 有 峻 性 激素 结合 的 受 体 出 现 
在 胞 核 中 , 有 些 未 结合 信和 号 分 子 的 受 体 也 存在 于 细胞 核 中 , 因此 , 可 能 有 的 省 类 受 体 未 结合 
配 体 前 存在 于 细胞 质 中 , 而 另 一 些 则 存在 于 细胞 核 中 , 并 且 以 后 一 种 为 主 。 类 固 醇 、 甲 状 腺 
激素 、 维 甲酸 ,维生素 D 等 的 胞 内 受 体 可 结合 到 相应 基因 附近 的 特定 DNA 序列 上 , 调控 这 
些 基 因 的 表达 , 某 些 受 体 如 皮质 醇 受 体 最 初 定位 于 胞 质 , 当 配 体 结 合 后 , 便 可 进入 细胞 核 与 
DNA 结合 , 其 他 的 受 体 如 维 甲酸 受 体 最 初 定位 于 核 中, 在 配 体 缺 乏 时 与 DNA MAF, 在 这 
种 情况 中 , 配 体 结合 可 改变 受 体 蛋 白 的 构象 , 然后 是 激活 或 抑制 基因 表达 。 在 许多 情况 下 ， 
省 类 受 体 调节 的 基因 活化 反应 包括 两 步 ( 图 10 -7)。 首 先是 直接 诱导 少量 基因 的 转录 , 即 
原初 反应 (primary response ), 接着 是 这 些 基 因 产 物 反 过 来 激活 其 他 基因 转录 , 产生 一 个 次 
级 反应 (secondary response), 这 样 一 种 简单 的 激素 诱导 因子 就 能 在 基因 表达 的 模式 上 引起 
非常 复杂 的 变化 。 例 如 , 果 蝇 在 注射 昆虫 晓 皮 激素 后 仅 5 一 10 min, HERA BAKE E 
出 现 6 个 主要 的 RNA 新 合成 部 位 ( 膨 松 区 ), 再 过 一 定时 间 后 , 由 初级 反应 产生 的 一 些 蛋白 
又 进一步 诱导 出 100 个 左右 RNA 合成 部 位 , 产生 大 量 次 级 反应 外 ,还 有 一 部 分 具有 反馈 调 
控 的 作用 ,抑制 了 初级 反应 基因 的 进一步 转录 。 抑 制 蛋白 质 合成 的 药物 可 抑制 次 级 反应 中 
基因 的 转录 , 但 不 抑制 原初 反应 中 的 基因 的 转录 。 在 激素 诱发 的 许多 哺乳 类 动物 细胞 的 基 
因 转 录 中 ,都 存在 着 类 似 的 扩 增 和 调控 机 制 。 

目前 已 从 克隆 出 的 cDNA 反 推 出 多 种 省 类 激素 受 体 的 氨基 酸 筑 序 , 尽管 各 种 受 体 所 含 
氨基 酸 数量 不 等 ,但 都 具有 一 个 高 度 保守 的 富 含 半 胱 氨 酸 的 区 域 , 它 由 70 一 80 个 氨基 酸 组 
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成 两 个 锌 指 结构 。 如 果 将 不 同 的 省 类 受 体 的 保 字 区 对 齐 排列 , 发 现 它们 C 端 氮 基 酸 长 度 相 
似 ,并 具有 相当 的 保守 性 , 而 N 端 氨基酸 长 度 各 不 相同 , 且 保 守 性 差 。 现 已 知人 省 类 受 体 有 3 
个 功能 区 :DNA 结合 区 (C 区 ) ;激素 结合 区 (E 区 ) 和 受 体 调节 区 (A/B 区 )。 受 体 调节 区 具 
有 一 个 转录 激活 结构 ,决定 启动 子 专 一 性 和 细胞 专 一 性 。E 区 除 激 素 结构 域外 , 还 有 转录 激 
活 、 受 体 二 聚 化 及 抑制 蛋白 结合 的 结构 域 , FFE 区 缺失 的 受 体 有 不 依赖 于 激素 的 转录 活 
性 ,推测 它 对 DNA 结合 区 (C 区 ) 有 遮盖 作用 。 受 体 的 抑制 蛋白 ( 热 休 克 和 蛋白) 结合 到 C 区 
上 ,阻碍 了 受 体 与 DNA 结合 , 激素 的 结合 改变 了 受 体 的 构象 , 使 抑制 蛋白 解 离 下 来 , 受 体 
DNA 结合 区 暴露 从 而 被 活化 。 
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图 10-7 省 类 激素 诱导 的 基因 转录 包括 的 两 步 反 应 
A. 省 类 激素 的 原初 反应 ; B. 省 类 激素 的 次 级 反应 ( 引 自 B. Alberts, 等 ) 


10.5 细胞 表面 受 体 介 导 的 信号 传递 


所 有 水 溶性 信号 分 子 , 包 括 神经 递 质 ` 激 素 蛋白 .生长 因子 ,以 及 某 些 脂 溶性 信号 分 子 都 
是 结合 到 靶 细 胞 表面 特定 受 体 蛋白 上 , 对 细胞 产生 影响 , 这 些 细胞 表面 受 体 蛋白 , 作为 信号 
的 转 导 因子 , 能 以 高 亲和力 与 信号 配 体 结合 , 并 将 这 种 胞 外 作用 转化 成 一 种 或 多 种 胞 内 信 
号 。 根 据 信号 转 导 机 制 和 受 体 蛋白 的 性 质 , 细胞 表面 受 体 主要 分 3 种 类 型 。 


10.5.1 连接 离子 通道 受 体 的 信号 传递 


离子 连接 通道 受 体 (ion - channel — linked receptor) 与 电 兴 奋 细 胞 之 间 快 速 突 触 信号 转 
FAK, 它们 是 一 种 多 次 跨 膜 的 蛋白 ,本身 就 是 离子 通道 的 组 成 蛋白 。 在 神经 细胞 的 突 触 连 
接 中 , 当 少 量 神经 递 质 与 受 体 结合 时 , 可 瞬间 打开 或 关闭 离子 通道 , 由 此 迅速 改变 质 膜 对 离 
子 的 通 透 性 , 最 终 使 突 触 后 细胞 兴奋 性 发 生变 化 (图 10 - 8)。 

烟 碱 型 乙酰 胆 碱 受 体 (nAchR) 是 此 类 受 体 中 研究 得 比较 清楚 的 一 种 , 它 是 神经 突 触 后 
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EAS BA, EH o, By, 8 4 种 亚 基 组 成 的 五 聚 体 (a2py3), 各 亚 基 呈 环行 排列 , 中 间 为 
受 体 的 Na 通道 区 。 总 的 来 说 , 目前 对 此 类 受 体 了 解 得 还 比较 少 , 加 之 其 分 布 的 细胞 种 类 
不 多 , 本 节 中 不 重点 介绍 。 


神经 末梢 


突 触 小 泡 
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图 10-8 突 触 连 接 中 突 触 后 膜 上 的 连接 离子 道道 受 体 受 神经 递 质 的 作用 
A. 神经 末梢 活化 释放 神经 递 质 ; B. 神经 递 质 与 受 体 结合 打开 离子 通道 


10.5.2 连接 G 蛋白 受 体 的 信号 传递 


10.5.2.1 连接 G 蛋白 受 体 

连接 G 蛋白 受 体 (G - protein-linked receptor) 为 一 条 跨越 质 膜 7 次 的 多 肽 链表 面 受 体 
(EI 10-9), H N 端 位 于 细胞 外 ,C 端 位 于 细胞 内 , 跨 膜 的 肽 链 为 a 螺旋 , 受 体 位 于 胞 外 的 区 
域 , 负责 与 配 体 结合 , 与 异 三 聚 体 G 蛋白 结合 的 区 域 以 及 磷酸 化 位 点 位 于 胞 肉 。 这 类 受 体 
通过 间接 作用 调节 一 种 与 其 分 离 的 膜 结合 靶 和 蛋白 , 这些 靶 蛋 白 可 能 是 一 种 酶 , 也 可 能 是 一 种 
离子 通道 , 受 体 对 靶 蛋 笑 的 作用 是 由 一 种 特定 的 蛋白 介 导 的 ,这 种 蛋白 称 为 异 三 聚 体 GTP 


NH; 
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E1~E4: 胞 外 环 
Hi~H7: 跨 膜 wx 螺旋 
C1~C4: 胞 内 环 


图 10-9 连接 G 蛋白 的 受 体 结构 模型 ( 引 自 H. Lodish, 等 ) 
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结合 蛋白 (简称 G 蛋白 , 其 组 成 与 特性 在 下 节 中 介绍 ), 当 配 体 与 受 体 结合 后 可 改变 受 体 构 
象 , 使 之 与 质 膜 内 侧 的 G 蛋白 结合 ,共同 话 化 序 蛋 白 。 如 果 靶 蛋白 是 一 种 酶 ,由 G 蛋白 激活 
后 ,可 调控 一 种 或 多 种 胞 内 介 导 因子 (intracellular mediators) 的 活性 ,如 果 靶 蛋白 是 离子 通 
道 ,激活 后 可 改变 质 膜 对 离子 的 通 透 性 。 

连接 G 重 白 受 体 是 一 个 很 大 的 细胞 表面 受 体 家 族 ,在 哺 有 意 动物 细胞 中 已 发 现 100 个 多 
个 成 员 , 通过 此 类 爱 体 介 导 产生 反应 的 信号 分 子 有 许多 种 类 , 它们 包括 激素 、 神 经 递 质 、 局 部 
介 导 因子 ,这 些 信号 分 子 在 结构 上 功能 上 都 是 各 不 相同 的 , 其 中 有 和 蛋白质 .小 肽 氨基酸 和 
脂肪 酸 衍生 物 等 。 同 一 配 体能 激活 这 个 家 族 中 的 不 同 成 员 , 例如 , 至 少 有 9 种 连接 GEA 
受 体能 被 肾上腺 素 激 活 , 有 5 种 以 上 能 被 乙酰 胆 碱 激活 , 有 15 种 能 被 血清 素 激 活 。 根 据 受 
体 接受 信号 后 是 激活 相关 酶 的 活性 还 是 抑制 相关 酶 的 活性 , 可 将 它们 分 为 刺激 型 受 体 
(stimulatory receptor, R,) 和 抑制 型 受 体 (inhibitory receptor, Ri)。 属 于 刺激 型 受 体 的 有 : 肾 
上 腺 素 (8 型 ) 受 体 、 后 叶 加 压 素 受 体 、 胰 高 血糖 素 受 体 、 促 黄体 生长 激素 受 体 、 促 卵泡 激素 受 
体 、 促 甲状 腺 素 受 体 、 促 肾上腺 皮质 激素 受 体 以 及 肠 促 胰 酶 素 受 体 等 。 属 于 抑制 型 受 体 的 
A: FERR 型 ) 受 体 、. 阿 片 肽 受 体 、 乙 酰 胆 碱 (M) 受 体 和 生长 激素 释放 的 抑制 因子 受 体 
等 。 在 一 个 特定 的 细胞 中 , 可 以 有 任何 数目 的 上 述 类 型 受 体 , 通常 是 多 于 一 种 类 型 。 例 如 大 
鼠 脂 肪 细胞 中 至 少 有 SS 种 R. 受 体 和 2 种 Ri 受 体 。 
10.5.2.2 FERS GTP 结合 蛋白 

FRE GTP 结合 蛋白 (trimeric GTP - binding proteins) 是 由 o.B.y 3 种 不 同 肽 链 组 
成 , 它 将 受 体 与 质 膜 上 的 相关 酶 或 离子 通道 相 偶 联 , 它 在 结构 上 不 同 于 单 链 GTP 结合 蛋白 
(Hik GTP 酶 ), 不 过 这 两 种 GTP 结合 蛋白 都 具有 GTP 酶 活性 , 并 都 具有 分 子 开 关 的 功能 ， 
当 GTP 与 其 结合 时 处 于 活性 状态 , 4 GDP 与 其 结合 时 便 处 于 失 活 状态 , 它们 都 可 简称 为 G 
蛋白 。 这 里 的 活性 通常 指 分 子 作为 一 种 信号 启动 细胞 中 的 某 一 事件 。 当 胞 外 配 体 结合 到 连 
接 G 蛋白 受 体 时 , 受 体 改 变 其 构象 ,并 通过 使 异 三 聚 体 G 蛋白 上 的 GDP 脱 去 , HH GTP, 以 
此 将 G 蛋白 激活 , 当 G 蛋白 水 解 自身 结合 和 的 GTP 而 变 为 GDP 时 , 开关 就 关闭 了 。 但 是 当 
G 蛋白 失 活 之 前 , 它 已 经 与 受 体 脱离 , 并 将 信息 传 给 下 游 因子 。 根 据 G 蛋白 从 受 体 接受 信 
号 后 ,对 相关 酶 是 产生 激活 效应 还 是 抑制 效应 , 可 将 它们 分 为 刺激 型 G 蛋白 (stimulatory G 
protein, Gs) 和 抑制 型 G 蛋白 (inhibitory G protein, G;) (图 10 - 10)。 现 在 已 经 纯化 出 G, 和 
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图 10-10 激素 通过 刺激 型 或 抑制 型 G 蛋白 激活 或 抑制 腺 苷 酸 
环 化 酶 (C) 图 解 ( 引 自 H.Lodish, 等 ) 
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Gi, 二 者 的 结构 和 功能 很 相似 。 相 对 分 子 质 量 均 为 8.0x104 一 1.0x10, 都 是 由 oa 和 ?7 亚 
基 组 成 的 异 三 聚 体 , 二 者 的 B 亚 基 非 常 相似 , 相对 分 子 质量 3.6x104。 二 者 的 yY 亚 基 也 很 相 
似 , 相对 分 子 质 量 5.0x10; 一 8.0x103。B、Y 形成 复合 物 , 在 自然 条 件 下 不 分 离 。By 复合 物 
使 a 亚 基 锚 定 在 质 腊 上。 二 者 的 a 亚 基 都 有 两 个 结合 位 点 :一 是 结合 GTP 或 其 类 似 物 的 位 
点 ,具有 GTP 酶 活性 ,能 够 水 解 GTP; 另外 一 个 是 含有 负 价 键 的 修饰 位 点 , 可 被 细胞 毒素 
ADP 核糖 基 化 ,二 者 的 不 同 之 处 是 G 的 a, 亚 基 能 被 霍乱 毒素 ADP 核糖 基 化 ,而 G 和 ci E 
基 能 被 百日咳 毒素 ADP 核糖 基 化 。G。 和 G 都 能 调节 与 其 相应 受 体 的 亲 和 性 以 及 作用 于 腺 
苷 酸 环 化 酶 。 

大 多 数 连 接 G 蛋白 受 体 激活 后 都 可 启动 一 系列 的 事件 , 以 改变 一 种 或 多 种 胞 内 小 信号 
分 子 的 浓度 ,这 些小 信号 分 子 就 是 胞 内 信号 介 导 因子 , 称 为 第 二 信使 。 它 们 将 信息 继续 传 
递 ,作用 最 广泛 的 胞 内 信和 号 介 导 因子 是 cAMP 和 Cat 等。 这 样 大 多 数 连 接 G 蛋白 受 体能 够 
调控 cAMP 或 C2? 的 浓度 。 它 们 涉及 到 两 个 极 重要 的 胞 内 信号 通路 .cAMP 信号 通路 和 磷 
酯 酰 肌 醇 信 号 通路 。 

R. 为 与 G, 相 互 作用 的 刺激 型 受 体 , Ri 为 与 Gi 相 互 作 用 的 抑制 型 受 体 。R。 由 一 组 不 同 分 
子 组 成 ,各 个 分 子 的 大 小 .形状 以 及 与 激素 结合 位 置 的 特异 性 不 同 ,但 却 都 与 GEH. RH 
一 组 不 同 分 子 组 成 ,各 个 分 子 的 大 小 .形状 以 及 与 激素 结合 位 置 的 特异 性 不 同 , 但 却 都 与 Gi 
作用 。 单 个 细胞 可 具有 不 同类 型 的 R, 和 Ri 受 体 。 
10.5.2.3 cAMP 信号 通路 

许多 胞 外 信号 通过 控制 CAMP 的 水 平 来 发 挥 作用 , cAMP 是 由 腺 苷 酸 环 化 酶 (adenylyl 
cyclase ) 催 化 合成 的 , 腺 苷 酸 环 化 酶 是 大 约 由 1 100 个 氨基 酸 残 基 组 成 的 糖 蛋 白 , 相对 分 子 
REX 1.5x 10°( A 10-11) RR 
环 化 酶 可 与 G, RG 分 离 , 而 不 丧失 它 
的 酶 活性 。 在 Mg 或 Mn 存在 下 , 腺 
苷 酸 环 化 酶 催化 ATP 生成 3 ,5 — RAR 
苷 酸 (cAMP)。 作 为 信号 通路 的 胞 内 第 
二 信使 的 cAMP, 在 细胞 内 的 浓度 被 严 。 图 10- 11 AL a SE b FEAE 
格 地 控制 (正常 状况 下 迄 10-“molL)， 该 酶 具有 两 叉 由 6 次 跨 膜 的 区 段 组 成 , 在 质 膜 的 胞 内 一 侧 , 酶 
并 且 能 够 对 细胞 外 信和 号 产生 快速 的 应 。” 具有 两 个 相似 的 催化 结构 域 ( 引 自 H. Ledish, $) 
答 。 例 如 , 当 刺 激 型 激素 存在 时 , cAMP 水 平 在 1 s 内 增加 5 倍 以 上 。 细 胞 内 另 一 类 型 的 酶 
即 环 核 苷 酸 磷酸 二 酯 酶 (PDE) 可 快速 地 降解 生成 % -IRER - AMP), 使 细胞 内 cAMP 
水 平 下 降 。PDE 的 活性 是 依赖 于 Ca 和 钙 调 素 (CaM), 而且 细胞 内 的 Ca 浓度 又 受 其 他 
信号 通路 调节 。cAMP 主要 是 改变 腺 苷 酸 环 化 酶 活性 来 控制 CAMP 的 合成 , 而 不 是 改变 磷 
酸 二 酯 酶 的 活性 来 控制 CAMP 的 分 解 。 省 类 激素 在 不 同 靶 细胞 中 产生 不 同 效应 , 这 是 由 于 
邯 细 胞 对 胞 外 信和 号 产生 不 同 的 反应 致使 胞 内 CAMP 浓度 发 生 不 同 的 变化 。 但 是 在 一 定 的 
邯 细胞 中 激活 腺 苷 酸 环 化 酶 的 配 体 , 通常 产生 相同 的 效应 , 例如 至 少 有 4 种 激素 能 激活 脂肪 
细胞 中 的 腺 苷 酸 环 化 酶 , 其 方式 是 它们 的 受 体 通过 G 蛋白 与 腺 苷 酸 环 化 酶 偶 联 , 这 里 的 G 
蛋白 就 属于 刺激 型 的 G 蛋白 (G,)。 

G, BAW BM y 亚 基 形成 紧密 的 复合 物 将 整个 蛋白 锚 定 在 质 膜 细 胞 质 一 侧 , 无 活性 时 
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G, RHAURERACREE, a 亚 基 与 GDP 相 结 合 , 当 受 体 被 信号 分 子 刺激 后 , a。 上 的 
GDP 换 成 了 GTP, 这 使 得 a, TES By 复合 物 相 解 离 ,a 亚 基 与 腺 苷 酸 环 化 酶 相 结合 , 激活 
腺 苷 酸 环 化 酶 , 在 腺 苷 酸 环 化 酸 催化 下 由 ATP 生成 CAMP, 从 而 使 细胞 内 cAMP 的 浓度 迅 
速 增加 (图 10-12). 

如 果 细 胞 对 胞 外 信号 分 子 的 
变化 能 迅速 作出 反应 ,那么 信号 分 
子 一 旦 脱离 受 体 后 , AR RI ei 
的 活性 状态 就 应 能 迅速 逆转 。 细 胞 
确实 有 这 种 对 变化 迅速 作出 反应 的 
能 力 , 实际 上 a 的 活性 形式 是 短暂 
的 , 当 o, 结合 到 腺 苷 酸 环 化 酶 后 , a。 
就 会 产生 GTP 酶 活性 将 结合 其 上 
的 GTP 水 解 成 GDP, a, 变 为 失 活 状 
态 ,随后 再 与 By 复合 物 相 结合 , E 
新 组 成 无 活性 的 G HA. 

需要 指出 的 是 相同 信号 分 子 即 
能 增加 又 能 降低 cAMP 在 胞 内 的 少 
度 ,这 依赖 于 信号 结合 的 受 体 类 型 。 
例如 , 当 肾 上 腺 激素 与 8 肾上腺 素 
受 体 结 合 时 , 它 将 腺 苷 酸 环 化 酶 激 
活 , 而 当 它 与 a ERR ZARA 
时 , 它 却 抑制 这 种 酶 的 活性 , 这 种 差 
异 是 由 于 将 受 体 与 环 化 酶 偶 联 起 来 
的 G 蛋白 种 类 不 同 ,将 B 肾上腺 素 
受 体 与 环 化 酶 偶 联 起 来 的 是 G,, 而 
将 o 肾上腺 素 与 环 化 酶 偶 联 起 来 
的 是 Gio G 5 G 组 成 上 的 差异 主 i + 
要 是 a 亚 基 的 不 同 , G AA wJ 上 
用 的 方式 或 是 直接 与 环 化 酥 结合 抑 
制 酶 的 活性 , 或 是 与 自由 的 结合 
阻止 a, 激活 环 化 酶 。 

cAMP 在 细胞 中 产生 效应 的 方 
式 是 它 能 够 将 cAMP 依赖 性 蛋白 激 
酶 (简称 PKA) 激 活 , 在 蛋白 激酶 A 
的 催化 下 , ATP 末端 的 磷酸 基 团 能 图 10-12 G, 和 将 受 体 激活 与 腺 苷 酸 环 化 酶 激活 偶 联 的 机 制 模型 
人 够 转移 到 相应 蛋白 质 特 定 的 丝氨酸 (31H B. Alberts, 等 ) 
/ 苏 氨 酸 残 基 上 。 

所 有 动物 细胞 中 都 有 蛋白 激酶 A 存在 ,这 也 说 明了 cAMP 的 作用 具有 相当 的 普遍 性 ， 
目前 对 于 cAMP 在 动物 细胞 中 的 其 他 功能 ,仅仅 知道 它 能 调节 嗅觉 神经 中 一 种 特定 的 离子 








通过 扩散 ,导致 配 体 - 受 体 复合 物 与 Gs 结 
合 ,从 而 大 大 降低 了 Gs 对 GDP 的 亲 和 性 






GDP 解 离 ,GTP 取 代 GDP 与 G 和 蛋白 结合 ， 
从 而 导致 a 亚 基 从 Gs 复合 物 上 解 离 






w% 亚 基 结 合并 活化 腺 苷 酸 环 化 酶 产生 cAMP， 
同时 , 配 体 与 受 体 解 离 , 受 体 恢复 原来 构象 


GTP 水 解 导致 w 亚 基 脱 离 腺 苷 酸 环 化 
酶 并 与 BY 复合 物 结合 形成 G, 和 蛋白 
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。 和 蛋白 激酶 A 的 底 物 在 不 同 细胞 中 是 有 差别 的 , cAMP HRA EAR HB SA, 

ERAM 蛋白 激酶 A 为 含 4 个 亚 基 的 复合 物 (图 10 - 13), 包括 两 个 催化 亚 基 和 

两 个 结合 cAMP 的 调节 亚 基 , cAMP 的 结合 可 改变 调节 亚 基 的 构象 ,使 调节 亚 基 从 复合 体 上 
分 离 ,释放 出 的 催化 亚 基 产生 活性 ,它们 将 特定 的 底 物 蛋白 磷酸 化 。 


cAMP 
无 活性 蛋白 激酶 A OCP 
T_ a~ a | 





ey 


avis lene enen cAMP- 调 节 亚 基 
cAMP 结 合 位 点 复合 物 活化 的 催化 亚 基 


图 10-13 cAMP 活化 cAMP 依赖 性 蛋白 激酶 A 
R 为 调节 亚 基 ; C 为 催化 亚 基 ( 引 自 B. Alberts, 等 ) 


cAMP 介 导 的 蛋白 磷酸 化 , 最 初 是 在 研究 骨 筋 肌 细 胞 糖 原 代 谢 时 被 证 实 的 , 糖 原 是 葡 
萄 糖 主要 的 贮存 形式 , 它 在 骨骼 肌 细 胞 中 的 合成 和 降解 是 由 肾上腺 素 调节 的 。 例 如 , 当 动物 
ZENET SE T KIEREN, 它 的 肾上腺 就 会 分 泌 肾上腺 素 , 使 身体 的 各 种 组 织 处 于 紧张 状 
态 。 在 肾上腺 素 产 生 作用 的 过 程 中 , 肾上腺 素 诱导 肌 细 胞 分 解 糖 原 产 生 1- P- 葡萄糖 , 同 
it PERL, 随后 葡萄糖 被 氧化 产生 ATP, 为 维持 肌肉 的 收缩 提供 能 量 。 这 样 肾上腺 
素 保 证 了 肌 细 胞 的 正常 活动 。 肾 上 腺 素 是 通过 与 肌 细 胞 表面 的 肾上腺 素 受 体 相 结合 而 发 挥 
作用 的 , 它 能 使 胞 质 中 的 CAMP 水 平 提高 ,cAMP 激活 蛋白 激酶 A, 蛋白 激酶 A OR Ph 
磷酸 化 , 第 一 种 是 磷酸 酶 激酶 , 这 是 最 早 被 发 现 的 蛋白 激酶 , PRBS VER RR 
酸化 , 由 此 将 糖 原 分 解 成 葡萄 糖 ,葡萄糖 进 入 糖 醉 解 过 程 。 蛋白 激酶 A 磷酸 化 的 第 二 种 酶 是 
糖 原 合成 酶 , 它 是 由 葡萄 糖 合成 糖 原 时 最 后 一 步 所 需要 的 酶 。 将 这 种 酶 磷酸 化 可 抑制 它 的 
活性 , 其 结果 是 中 断 糖 原 的 合成 。 通 过 这 种 作用 方式 , CAMP 水 平 的 提高 既 能 刺激 糖 原 的 分 
解 ,又 能 抑制 糖 原 的 合成 , 这 样 为 细 
胞 提供 了 大 量 的 葡萄 糖 。 tim. y ame 
GAR A 被 激活 后 ,其 催化 
亚 基 可 进入 细胞 核 中 , 磷酸 化 一 种 称 
为 cAMP 应 答 元 件 结合 蛋白 (cAMP 
response element binding proteins， 连 接 G 蛋 白 受 体 
CREB) 的 丝氨酸 残 基 。 磅 酸化 的 
CREB 蛋白 被 激活 , 它 作为 基因 转 配 体 
RH UY SAAS IF A IAA 
的 cAMP 应 答 元 件 (cAMP response 10-14 由 cAMP 诱导 的 基因 转录 ( 引 自 H.Lodish, 等 ) 
element, CRE) 启动 又 基 因 的 转录 
(E 10-14). 
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10.5.2.4 磷 酯 酰 肌 醇 信号 通路 

蜡 三 聚 体 G 和 蛋 日 除了 将 受 体 与 腺 苷 环 化 酶 偶 联 而 产生 各 种 效应 外 , 它 还 能 将 受 体 与 另 
一 种 关键 性 的 酶 一 一 磷脂 酶 C(phospholipase C MARK, 磷脂 酶 C 的 激活 可 导致 胞 质 中 Cat 
浓度 增加 , Ca*! 是 一 种 作用 更 广泛 的 胞 内 信和 号 介 导 因子 。 

当 磷 酯 酰 肌 醇 信号 通路 的 相关 受 体 激 活 后 ,通过 G 蛋白 (Gq) 的 偶 联 作用 ,将 位 于 质 膜 
的 磷脂 酶 C-B(PLC-B) 激 活 , 在 这 种 酶 的 催化 下 , 二 磷酸 磷脂 酰 肌 醇 (PIP; ) 分 解 成 三 磷酸 
ALE (inositol triphosphate IP3) 和 二 酰基 甘油 (diaxylglycerol DG), 这 两 种 产物 分 别 作 用 这 一 
通路 的 两 个 分 支 (图 10-15). 





图 10-15 磷脂 酰 肌 醇 信 号 通路 的 图 解 ( 引 自 H. Lodish, 等 ) 


刺激 磁 脂 酰 肌 醇 代谢 的 外 界 信号 分 子 有 :神经 递 质 如 毒 覃 碱 型 乙酰 胆 碱 .w BERS, 
5 一 羟色胺 和 1 组 胺 等 , 某 些 多 肽 激素 如 Vi SRR. ME RKRI P 物质 和 促 甲状 
腺 素 释 放 因 子 等 ,生长 因子 如 血小板 生长 因子 PPGF,T 细 胞 有 丝 分 裂 原 ( 植 物 凝 集 素 和 万 
DREA A 等 )。 这 些 外 界 信号 分 子 与 其 相应 的 细 静 表面 受 体 结合 , 活化 磷脂 酰 肌 醇 信号 
HERS, PIP, 是 通过 两 种 不 同 蛋 白 激酶 依次 磷酸 化 磷脂 酰 肌 醇 (PI) 而 形成 的 。 首 先 PI 激酶 
磷酸 化 PI 成 为 磷酸 磷脂 酰 肌 醇 (PIP), 然后 通过 第 二 个 激酶 磷酸 化 PIP RA PIP, RTR 
两 个 激酶 之 外 , 还 存在 相应 的 磷酸 单 脂 酶 , 能 除 掉 PIP, 上 4 位 或 5 位 的 磷酸 , 使 PIP, 转 回 
到 PI。 所 以 质 膜 中 的 PI PIP PIP, 之 间 处 于 一 种 动态 平衡 状态 。 在 哺乳 动物 细胞 质 膜 中 
PI 占 总 磷脂 的 5% 一 7%,PIP 占 1%, PIP, 占 0.4%。 质 膜 中 PI 含量 是 相对 比较 高 的 , 在 两 
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种 PI 激酶 的 作用 下 ,为 质 膜 提 供 了 PIP, 的 充分 来 源 , 保证 了 磷脂 酰 肌 醇 信号 通路 的 正常 进 
行 。 

Ca 作为 胞 内 信号 介 导 因子 的 最 初 的 直接 证 据 是 1947 年 通过 实验 得 到 的 。 研 究 者 发 
现在 细胞 中 注射 少量 的 Ca? “就 能 引起 骨 和 鸥 肌 细 胞 的 收缩, 最 近 的 研究 表明 Ca 有 着 广泛 
的 生理 功能 , 涉及 到 细胞 分 泌 、 细 胞 增殖 等 。Ca?!' 信号 传递 有 两 种 途 色 ,一 种 存在 于 电 激 活 
的 细胞 中 , 男 一 种 几乎 存在 于 所 有 的 真 核 细 胞 中 。 第 一 种 途径 主要 是 在 神经 细胞 中 发 现 的 ， 
在 神经 细胞 中 , 质 膜 的 去 极 化 能 引起 Ca? 进入 神经 末 稍 , 并 导致 神经 递 质 分 沁 , 其 方式 是 质 
膜 去 极 化 使 电压 门 控 型 的 Ct 通道 打开 , Ca? 通过 此 通道 进入 膜 内 。 第 二 种 途径 是 胞 外 信 
号 分 子 结合 到 细胞 表面 受 体 , 引起 内 质 网 中 Ca 的 释放 , 从 胞 外 信和 号 激活 受 体 到 内 质 圆 上 
Ca? 通道 的 开放 ,这 之 间 的 联系 是 由 IP; 来 完成 的 (图 10-15). 

IP; 是 一 种 小 的 水 溶性 分 子 , 它 离 开 质 膜 后 能 迅速 在 胞 液 中 扩散 ,通过 与 内 质 网 膜 上 
IP; 控制 的 Cat 释放 通道 相 结 合 ,将 Ca? * 释放 出 来 ,提高 了 细胞 溶质 中 游离 Ca 的 浓度 。 

Ca 可 活化 各 种 Cat 结合 蛋白 引起 细胞 反应 , Ce’ 结合 蛋白 种 类 较 多 ,分 布 范 围 也 很 
广 , 从 功能 和 性 质 上 分 ,有 些 是 与 Ca 结合 后 产生 构象 变化 , 然后 再 去 激活 一 些 酶 或 调节 离 
子 通 道 , 如 钙 调 素 、 肌 钙 蛋 白 等 ,有 些 本 身 就 是 酶 , Ca 的 结合 直接 调控 其 活性 , 还 有 些 蛋 白 
与 Ca 结合 仅仅 是 为 了 降低 游离 钙 的 浓度 。 目 前 对 于 钙 结 合 蛋 白 中 一 种 称 为 钙 调 素 的 蛋 
白 了 解 的 较为 清楚 。 钙 调 素 的 发 现 对 于 Ca?’ 信使 功能 研究 起 到 了 巨大 的 推动 作用 , 是 钙 结 
合 蛋 白 中 研究 最 多 的 一 种 。 钙 调 素 (calmodulin, CaM) 是 一 种 耐 热 、 酸 性 的 小 分 子 , 可 溶性 球 
蛋白 , 由 148 个 氨基 酸 残 基 组 成 。 其 中 30% 左 右 为 酸性 氨基 酸 , 不 含 半 胱 氨 酸 , 色 氨 酸 及 凑 
有 晴 氨 酸 ,通过 翻译 后 修饰 在 其 115 位 产生 一 个 三 甲 基 球 氮 酸 , 自然 界 含 有 这 种 氨基 酸 的 蛋白 
质 是 很 少 的 。 

CaM 的 三 维 结构 为 哑铃 形 ,每 个 哑铃 球 上 有 2 个 Ca 结合 位 点 ,长 的 中 心 螺旋 形成 哑 
铃 柄 , 两 个 哑铃 球 依靠 它 相 连 。 无 Cae 结合 时 , 两 个 球 部 沿 着 中 心 螺旋 折 和 看 , 中心 螺旋 区 被 
遮盖 , 结合 Ca+ 后 ,此 区 暴露 出 来 ,并 在 CaM 与 靶 酶 相互 作用 中 起 重要 作用 (图 10 - 16)。 

CaM 发 挥 作用 的 方式 有 两 种 , 一 是 直接 与 靶 酶 结合 ,诱导 彼 酶 的 活性 变化 ,从 而 调节 它 
们 的 活性 , 如 磷酸 二 酯 酶 , cAMP 环 化 酶 , Ca2* - ATP 酶 等 ,二 是 先 活化 依赖 Ca2* /CaM 的 
蛋白 激酶 ,再 由 蛋白 激酶 磷酸 化 它们 的 靶 酶 ,来 影响 那些 酶 的 活性 , 20 BE RR DE R MG 
等 。 正 常 条 件 下 ,这 一 过 程 是 可 道 的 ,反应 方向 受 细 胞 溶质 内 游离 Ca 浓度 控制 。 增 加 胞 
溶质 内 的 Ca 浓度 , 将 促使 征调 素 - 酶 复合 物 的 形成 , 降低 Ca 浓度 , 此 复合 物 趋向 解 离 ， 
这 样 相关 酶 的 活性 也 随 之 处 于 激活 或 失 活 两 种 状态 。 

一 般 来 说 , 细胞 溶质 中 游离 的 Ca 的 浓度 是 非常 低 的 ( 低 于 1077 moL)。 但 它 在 胞 间 
液 中 的 浓度 ( 约 10 3 mol/L ) 和 内 质 网 中 的 浓度 是 比较 高 的 。 这 样 Ca 在 细胞 质 膜 内 外 和 和 
内 质 网 内 外 形成 一 个 很 高 的 离子 梯度 , 当 一 个 信和 号 将 膜 上 Ca?! 通道 瞬时 打开 时 , Ca + 就 会 
迅速 进入 胞 液 , 并 激活 钙 结 合 蛋 白 。 质 腊 和 内 质 网 上 的 钙 泵 将 细胞 溶质 中 的 Ca? * 泵 到 细胞 
外 和 内 质 网 腔 中 ,使 细胞 溶质 中 的 Ca? * 浓度 恢复 到 低 水 平 ,这 样 使 活化 的 CaM - 酶 复合 物 
趋向 解 离 , 相关 蛋白 失去 活性 ,终止 了 细胞 反应 。 

二 酰基 甘油 有 两 种 潜在 的 信号 传递 作用 :中 它 能 进一步 分 解 成 花生 四 烯 酸 , 这 种 酸 本 身 
可 作为 一 种 信号 起 作用 ;@ 更 为 重要 的 是 它 能 激活 一 种 关键 性 的 丝氨酸 / 苏 氨 酸 蛋白 激酶 ， 
即 蛋白 激酶 C(PKC), PKC 存在 于 细胞 溶质 中 , 由 单 肽 链 形成 , 相对 分 子 质量 为 8.0 x 104， 
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图 10-16 钙 调 素 结构 模型 
A. 钙 - 馈 调 素 复合 物 的 亚 铃 状 结构 ; B. 钙 - 钙 调 素 复 合 物 与 训 蛋 白 的 结合 
( 引 自 B. Alberts, 等 ) 


它 有 两 个 功能 区 ,一 个 是 亲 水 的 催化 活性 中 心 , 另 一 个 是 玖 水 的 膜 结合 区 。 目 前 在 哺乳 动物 
细胞 中 已 发 现 PKC 有 十 几 种 亚 类 , 其 中 至 少 4 种 是 由 DG 激活 的 。 

在 未 受到 刺激 的 细胞 中 , PKC 主要 分 布 在 细胞 溶质 中 , 呈 非 活性 构象 。 当 细胞 受到 刺 
激 时 , PIP, 水 解 , 质 膜 上 DG 瞬间 积累 ,由 于 细胞 溶质 中 Cat 浓度 升 高 , 使 细胞 溶质 中 PKC 
转 位 到 质 膜 内 表面 , 在 质 膜 上 PKC 受 Ca’*, DG 和 磷 酯 酰 丝氨酸 (PS) 共 同 作用 而 激活 (图 
10 一 17)。 活 化 的 PKC 磷酸 化 细胞 溶质 中 底 物 蛋白 的 丝氨酸 / 苏 氨 酸 残 基 。 


胞 外 信使 一 





细胞 内 效应 
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DG 只 是 PIP, 水 解 的 暂时 性 产物 , 它 靠 两 种 方式 终止 其 信使 作用 :一 种 是 被 DG HR 
RILE A BS ABER (PA), PA 被 CTP 磷酸 化 成 为 CMP - BEER, 再 与 肌 醇 作用 合成 PI; 另 一 
种 方式 是 DG 被 DG 脂 酶 水 解 成 为 单 脂 酰 甘油 , 再 进一步 水 解 成 游离 的 不 饱和 脂肪 酸 、 花 生 
四 烯 酸 和 上 甘油。 花生 四 烯 酸 氧 化 成 为 许多 生物 活性 代谢 物 如 前 列 腺 素 、 白 三 烽 等 。 从 细胞 
中 释放 出 来 的 这 些 生物 活性 代谢 物 可 作用 于 自身 或 邻近 细胞 上 的 受 体 , 引起 细胞 反应 。 

由 于 PIP, 裂解 产生 的 DG 通过 代谢 而 迅速 分 解 , 不 能 持续 激活 PKC。 而 细胞 增殖 或 细 
胞 分 化 需要 PKC 维持 一 个 较 长 时 期 的 活性 。 这 样 , 延长 PKC 的 活性 将 依赖 于 另 一 种 方式 ， 
即 磷 酯 酶 催化 主要 的 膜 磷 酯 成 分 磷 酯 酰 胆 碱 裂解 产生 DG. PKC 磷酸 化 何 种 靶 蛋 白 与 细胞 
类 型 有 关 。 在 脑 中 PKC 浓度 非常 高 , PKC 磷酸 化 神经 细胞 离子 通道 ,改变 离子 通道 的 性 
质 ,使 神经 细胞 质 膜 处 于 激发 状态 。 

在 许多 细胞 中 , PKC 可 增强 特定 基因 的 转录 。 目 前 已 至 少 知道 有 两 条 通路 可 达 此 目的 
(图 10 -18) :一 是 PKC 活化 一 条 和 蛋白 激酶 的 级 联 反应 , 磷酸 化 那些 与 基因 调节 序列 结合 
调节 和 蛋白 ,磷酸 化 的 调节 和 蛋白 与 基因 调节 序列 结合 活化 茜 因 转录 ;二 是 PKC 磷酸 化 与 基因 
调节 蛋白 结合 的 抑制 蛋白 , 使 细胞 质 中 的 基因 调节 蛋白 从 抑制 状态 下 释放 出 来 ,进入 细胞 

核 ,刺激 特定 基因 转录 。 





图 10-18 PKC 活化 基因 转录 的 两 条 通路 
A. PKC 无 活性 时 , 基因 1 和 基因 2 不 转录 ; B. PKC 活化 时 , 基因 1 和 基因 2 转录 
(318 B. Alberts, 等 ) 


BRIAR (TPA) AE FHEA EEF EREKET, TPA 就 可 渗入 到 质 膜 中 ,取代 DG 与 
PKC 结合 ,激活 PKC. TPA 不 像 DG 那样 很 快 地 被 降解 , 其 代谢 相当 慢 , 因此 TPA 可 长 期 
地 使 PKC 过 度 的 \、 不 可 道 地 活化 , 从 而 导致 细胞 增殖 失控 。 

克 脂 酰 肌 醇 信号 通路 两 个 分 支 中 的 DG 和 IP;， 都 可 用 特定 的 药物 来 模拟 ， an PS R 
体 A23187 可 模拟 IP; 的 效应 ;TPA 模拟 DG 的 作用 。 实 验 中 发 现 只 有 上 述 两 个 分 支 模拟 物 
联合 使 用 才能 导致 细胞 完全 反应 , 例如 刺激 细胞 的 增殖 。 
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10.5.3 ” 酶 连 受 体 的 信号 传递 


如 同 连接 G 蛋白 受 体 一 样 , 酶 连 受 体 (enzyme - linked receptor) 是 一 类 跨 膜 蛋白 ,结合 
配 体 的 区 域 位 于 质 蓝 外 表面 ,但 它 位 于 质 膜 内 表面 的 部 分 不 与 异 三 阳 体 G 蛋白 相 联 系 , 而 
是 自身 具有 酶 的 活性 。 连 接 G 蛋白 受 体 为 7 次 跨 膜 的 多 肽 链 , 而 这 类 受 体 为 单 跨 膜 的 多 肽 
链 。 当 受 体 被 激活 时 , 便 能 作为 酶 行使 功能 。 与 其 他 受 体 相 比 , 虽然 这 类 受 体 在 作用 方式 上 
具有 相同 的 特点 ,但 在 结构 上 是 异 源 性 的 。 

已 知 的 酶 连 受 体 有 4 种 类 型 :四 鸟 苷 酸 环 化 酶 受 体 , 催化 细胞 溶质 中 cGMP 的 产生 ;四 
酷 氨 酸 蛋白 激酶 受 体 , 将 一 些 胞 内 信和 号 传递 蛋白 特定 的 酷 氨 酸 残 基础 酸化 ;@ 仿 酷 氨 酸 磷 酸 酶 
受 体 ,能 将 信号 传递 蛋白 酷 氮 酸 残 基 上 的 磷酸 基 团 去 除 ;@@ 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 蛋 白 激 酶 受 体 ,将 
某 些 胞 内 信和 号 传递 蛋白 上 的 丝氨酸 / 苏 氨 酸 残 基础 酸化 。 
10.5.3.1 乌 苷 酸 环 化 酶 受 体 

此 受 体 被 信号 激活 后 , 可 直接 催化 GTP 反应 产生 cGMP, 这 是 因为 受 体位 于 胞 质 的 一 
侧 有 一 个 胞 内 鸟 昔 酸 环 化 酶 催化 区 域 , 当 受 体 有 信和 号 分 子 结 合 时 , 表现 出 乌 苷 酸 环 化 酶 活 
+E, cGMP 可 结合 到 cGMP 依赖 性 蛋白 激酶 (PKG) 上 , 并 将 这 些 酶 激活 , 被 激活 的 酶 将 特定 
蛋白 上 的 丝氨酸 / 苏 氨 酸 残 其 磷酸 化 。 这 样 乌 苷 酸 环 化 酶 受 体 利用 cGMP 作为 胞 内 信号 介 
导 因 子 发 挥 作用 , 其 方式 类 似 cAMP, 只 是 一 个 由 信号 刺激 直接 产生 , 另 一 个 要 通过 GRA 
传递 信息 才能 产生 。 

现 举例 说 明 此 受 体 的 作用 , 心房 利 钠 素 (ANP) 属 于 一 个 多 肽 激素 的 家 族 , 当 血 压 升 高 
时 , 它 由 心房 的 肌 细 胞 分 论 , ANP 刺激 肾脏 排出 Nat 和 水 , 并 诱导 血管 壁 中 的 平滑 肌 细 胞 松 
驰 , 这 两 种 效应 都 能 降低 血压 。 介 导 这 些 反应 的 ANP 受 体 存在 于 肾 细胞 和 血管 壁 平 滑 肌 细 
胞 膜 上 ,位 于 胞 外 的 部 分 有 一 个 结合 ANP 的 位 点 ， 胞 内 部 分 为 鸟 若 酸 环 化 酶 催化 区 域 ， 
ANP 与 受 体 结合 可 刺激 鸟 苷 酸 环 化 酶 活性 产生 ， 并 催化 GTP 生成 CGMP, cGMP 结合 
激活 PKG， 活 化 的 PKG 将 特定 蛋白 上 的 丝氨酸 / 苏 氨 酸 残 基础 酸化 ， 产 生 相 应 的 生物 学 

除了 作为 受 体 与 质 膜 结 合 的 乌 背 酸 环 化 酶 以 外 , 在 细胞 质 中 还 存在 可 溶解 的 颗粒 状 的 
SPRER., NOM CO 可 作为 细胞 闻 的 信号 直接 穿 过 质 膜 进 入 细胞 , 与 胞 内 铁 离子 一 起 
激活 作为 胞 内 受 体 的 鸟 背 酸 环 化 酶 产生 CGMP. 
10.5.3.2 BARBERS i 

许多 生长 与 分 化 因子 的 受 体 属于 此 种 类 型 ,最 早 被 鉴定 出 来 的 是 EGF 受 体 , 除 此 之 外 ， 
目前 已 知 与 生长 因子 相关 的 此 类 受 体 还 有 血小板 生长 因子 (PDGF) 受 体 、 巨 哈 细 胞 集落 刺 
激 因子 (M - CSF) 受 体 、 胰 乌 素 受 体 、 类 胰岛 素 生长 因子 -1(1GF 一 1) 受 体 、 肝 细胞 生长 因子 
(HGF) 受 体 、 神 经 生长 因子 (NGF) 受 体 和 血管 内 皮 生 长 因子 (VEGF) 受 体 等 。 这 类 受 体 的 
胞 外 部 分 被 糖 基 化 成 为 信号 结合 部 位 , 受 体 激活 时 , 胞 内 的 酷 氮 酸 激 酶 催化 区 域 , 可 将 ATP 
上 的 磷酸 基因 转移 到 特定 蛋白 的 酷 氨 酸 残 基 上 。 酷 氨 酸 蛋白 激酶 受 体 家 族 按 其 结构 可 分 成 
一 些 亚 族 ( 图 10- 19) ,每 种 受 体 都 可 通过 自 磷酸 化 启动 胞 内 信和 号 传递 。 

对 于 胞 外 信和 号 分 子 结合 到 受 体 上 将 质 膜 内 侧 的 催化 区 域 激活 的 机 制 , 现 已 基本 清楚 。 
酪 氨 酸 激酶 受 体 是 一 个 单 链 跨 膜 蛋 白 , 仅 由 一 个 单 链 分 子 的 构象 变化 来 传递 胞 外 信息 是 国 
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免疫 球 蛋 白 样 结构 域 


富 含 Cys 
结构 域 


SS 





PDGF 受 体 
BARTH M-CSF 受 体 


图 10-19 BARE ASH 6 个 亚 族 ( 仿 B.Alberts, 等 ) 


难 的 ,通过 对 EGF 受 体 的 研究 发 现 , 配 体 的 结合 使 单个 EGF 受 体 的 胞 外 部 分 构象 发 生变 
化 , 受 体 聚合 成 二 聚 体 , 导致 受 体 胞 内 区 域 互 相 人 靠近 , 并 互相 磷酸 化 受 体 胞 内 区 域 的 酪 氨 酸 
残 基 ( 图 10 -20)。 因 为 上 述 的 受 体 磷 酸化 在 二 聚 体内 产生 , 所 以 称 这 种 磷酸 化 为 受 体 的 自 
BRR 1b, (autophosphorylation), PDGF FHE Rik, 它 可 使 两 个 PDGF 受 体 交 联 在 一 起 。 
受 体 二 聚 体 的 形成 是 单 体 受 体 激 活 中 一 个 普遍 的 激活 机 制 。 





图 10-20 酪 所 酸 蛋白 激酶 的 二 聚 化 和 活化 ( 仿 H. Lodish, 等 ) 


活化 的 受 体 可 以 结合 许多 细胞 溶质 中 带 有 SH2 结构 域 的 信号 蛋白 , 并 磷酸 化 它们 的 
酷 氮 酸 残 基 使 之 活化 。 现 已 发 现 的 这 些 信号 蛋白 有 : GTP 酶 活化 的 蛋白 (GTPase - 
activating proteins, GAPs) .磷脂 酶 C- y, BEAR BLNLEE 3 -激酶 (PI 激酶 )、SyP BARRE 
以 及 Sre 类 的 非 受 体 酷 氨 酸 蛋白 激酶 等 。GAP 使 与 Ras 蛋白 结合 的 GTP 水 解 成 GDP 的 速率 


ce ne ee ce Ste 
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增加 。PLC-Y 的 作用 与 PLC-B 一 样 。PH 激酶 可 使 磁 酯 酰 肌 醇 的 肌 醇 环 上 的 3 位 磷酸 化 。 
细胞 溶质 中 与 活化 的 酷 氨 酸 蛋 白 激酶 结合 的 信号 蛋白 尽管 结构 和 功能 各 异 , 但 它们 都 
具有 两 个 高 度 保守 而 无 催化 活性 的 结构 域 , 即 SH2 和 SH3。 之 所 以 这 样 命名 是 因为 这 些 结 
构 域 首先 在 Src 蛋白 中 发 现 ,所 以 称 为 Sr 同 源 区 。SH2 结构 域 能 够 识别 磷酸 化 的 酷 氨 酸 
残 基 , 并 使 含有 SH2 的 蛋白 结合 到 活化 的 酷 氨 酸 蛋 白 激酶 受 体 和 其 他 胞 内 信号 蛋白 被 瞬间 
BLA RE EF SH3 结构 域 的 功能 可 能 与 细胞 内 其 他 信号 蛋白 结合 有 关 。 
线虫 中 有 一 种 称 为 Sem -5 的 蛋白 具有 SH2 和 SH3 结构 域 。 这 种 蛋白 本 身 无 催化 功 
能 ,但 可 连接 活化 的 酷 氨 酸 蛋 白 激酶 受 体 和 其 他 不 含 SH2 和 SH3 HEA, 所 以 称 为 接头 蛋 
白 。 如 果 Sem - 5 基因 发 生 突变 , 则 可 阻 断 来 自 酷 氨 酸 蛋 白 激酶 受 体 的 信号 通路 , 严重 影响 
线虫 的 发 育 。 在 大 多 数 动物 细胞 中 都 有 Sem -5 同 源 蛋白 , 例如 , 果 蝇 中 的 受 体 下 游 激酶 和 
小 鼠 中 的 乌 苷 酸 释放 因子 结合 蛋白 (guanine nucleotide releasing factor binding protein)。 
活化 的 酷 氨 酸 蛋白 激 酶 受 体 如 何 将 信号 传 到 细胞 核 内 来 调节 基因 表达 , 最 终 影响 细胞 
的 增殖 和 分 化 ,对 此 目前 了 解 较 清楚 的 方式 是 通过 Ras 蛋白 的 传递 (图 10 -21)。Ras 蛋白 
是 ras 基因 的 产物 , 由 190 个 氨基 酸 残 基 组 成 , 相对 分 子 质量 为 2.1 x 10°, PRA p21. Ras 
通过 共 价 键 与 成 烯 基 连 接 使 之 锚 定 在 质 膜 的 胞 质 侧 面 上 。Ras 蛋白 不 是 蛋白 激酶 , CHES 
GDP 或 GTP 结合。 当 Ras 与 GTP 结合 时 处 于 活化 状态 , 而 与 GDP 结合 时 则 处 于 失 活 状 
态 。 所 以 Ras 的 功能 可 视 为 分 子 开 关 , 在 上 述 两 种 不 同 构象 之 间 来 回转 换 。 这 种 分 子 开关 
的 特性 属于 G 蛋白 的 主要 特性 ,但 Ras KM GTP 的 能 力 比 与 受 体 相连 的 G 蛋白 至 少 要 慢 
100 倍 。 由 于 细胞 溶质 中 GTP E GDP 的 浓度 高 10 倍 , 这 就 意味 着 , 如 果 缺 少 其 他 因素 的 
影响 ,一 旦 GTP 与 Ras 结合 就 会 使 Ras 永久 保持 活性 状态 。 事 实 上 , 细胞 中 有 两 类 信和 号 蛋 
白 通过 影响 Ras 活化 和 钝 化 状态 的 转换 来 调节 Ras 的 活性 。GAP 可 以 增强 Ras 水 解 GTP 
的 能 力 , 使 Ras RH, H—HRA S BE WS (guanine nucleotide releasing protein, 
GNRPs), X P A S BBM AS (GRE), 它 能 使 Ras 释放 出 GDP, 接着 与 GTP 结合 。 
GNRPs 首先 是 在 果 蝇 R7 光 受 体 细胞 发 育 的 研究 中 发 现 的 。 有 一 种 sevenless(Sev) 突 变 体 
可 影响 R7 的 发 育 ,这 是 因为 sev 编码 酪 氮 酸 蛋白 激酶 受 体 , Sev 仅 在 R7 前 体 细胞 中 表达 ， 
其 配 体 是 R8 质 膜 上 Boss 蛋白 , sev 基因 突变 将 使 R7 细胞 不 能 接受 R8 质 膜 上 信号 分 子 传 
递 的 信息 。 在 Sev 的 信号 通路 中 , 需要 Ras 蛋白 ,以 及 Sos (Son - of - sevenless) 基 因 编 码 的 
Sos 蛋白 即 GNRPs。Sos 刺激 GDP 从 Ras 中 释放 出 来 ,细胞 溶质 中 的 CTP 进而 与 Ras 结 
合 ,使 Ras 活化 。 
上 述 的 接头 蛋白 起 到 连接 活化 的 酷 氨 酸 蛋 白 激 酶 受 体 和 GNRPs 的 作用 。 当 配 体 与 酷 
氨 酸 蛋白 激酶 受 体 结合 使 受 体 二 育 化 , 受 体 胞 内 多 互相 磷酸 化 酷 氨 酸 残 基 导 致 受 体 的 自 辜 
酸化 , 受 体 胞 内 区 磷酸 化 的 酪 氨 酸 残 基 吸 引 了 细胞 溶质 中 带 有 SH 和 SH3 的 靶 蛋 白 :GAP、 
PLC- y. Pl; 激酶 、Syp MARBRE AE H (GRB 等 ) 趋 向 受 体 , BEAN SH2 与 受 体 
的 礁 酸 化 的 酪 氨 酸 残 基 结合 , 受 体 酷 氨 酸 蛋白 激酶 磷酸 化 靶 蛋 白 的 酷 氨 酸 残 基 使 靶 和 蛋白 活 
化 。 活 化 的 接头 蛋白 通过 本 身 的 SH3 与 GNRPs 结合 并 使 之 活化 。GNRPs 使 Ras- GDP 
的 GDP 释放 ,细胞 溶质 中 的 GTP 与 Ras 结合 成 Ras- GDP 因而 活化 了 Ras。 目 前 看 来 , 栈 
氮 酸 蛋白 激酶 受 体 活化 Ras 主要 是 通过 活化 GNRPs, 而 不 是 通过 钝 化 GAP 来 实现 的 。 
Ras 一 GTP 存在 时 间 相 当 短 促 , 在 1s 以 内 GAP 与 Ras 结 合 ,增强 了 Ras 的 GTP 酶 的 
活性 ,使 GTP 水 解 成 为 Ras - GDP, 导致 Ras 的 钝 化 。 看 来 从 活化 的 Ras 向 其 下 游 传递 信号 
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是 以 脉冲 方式 进行 的 。 
活化 的 Ras 蛋白 (Ras 一 GTP) 如 何 进一步 将 信号 传递 到 细胞 核 中 ,并 最 终 调控 基因 的 表 
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R 10-21 激素 (例如 EGF) 与 酪 氨 酸 蛋白 激酶 受 体 结合 将 Ras 蛋白 活化 图 解 
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达 呢 ? 由 于 活化 的 Ras 蛋白 的 寿命 极 短 , 结合 其 上 的 GTP 很 快 被 水 解 成 GDP 而 使 Ras 蛋 
白 失 活 。 这 样 , 短 寿 命 的 Ras 蛋白 所 携带 的 信号 必须 转变 为 长 寿命 的 信号 ,维持 信号 向 下 游 
传递 (图 10 - 22)。 当 Ras 蛋白 活化 后 , 位 于 细胞 溶质 中 的 Raf 蛋白 趋向 到 质 膜 胞 内 侧 并 与 
Ras 蛋白 结合 , Ras 蛋白 使 Raf BAL. Ral 是 丝氨酸 / 苏 氨 酸 和 蛋白 激酶 , 它 使 丢 蛋 白 上 的 
丝氨酸 / 苏 氨 酸 残 基础 酸化 。 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 残 基础 酸化 的 蛋白 其 寿命 比 酷 氨 酸 残 基础 酸化 
的 蛋白 长 。 在 Raf 活化 后 向 下 游 传 递 信号 的 过 程 中 包括 了 许多 丝氨酸 / 苏 氨 酸 残 基础 酸化 
级 联 反 应 ,其 中 特别 重要 的 一 种 是 有 丝 分 裂 原 活化 蛋白 (mitogen-activated protein, MAP) 激 
酶 , 又 称 为 胞 外 信号 调节 的 激酶 (ERK)。 这 些 激酶 被 众多 的 细胞 外 诱导 细胞 增殖 和 分 化 的 
信和 号 激活 。 其 中 一 些 是 通过 酪 氮 酸 蛋白 激酶 受 体 ,而 另 一 些 是 通过 与 G 蛋白 连接 的 受 体 的 
活化 而 激活 的 。 
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图 10-22 Ras 和 PKC 活化 的 丝氨酸 / 苏 氨 酸 磷酸 化 的 级 联 反应 
( 引 自 B.Alberts, 等 ) 


Raf 可 使 MAP 激酶 的 激酶 (MAPKK) 的 丝氨酸 / 苏 氨 酸 残 基 础 酸化 , 从 而 活化 了 
MAPKK, 故 Raf 亦 可 称 为 MAPKKK。MAPKK 磷酸 化 MAPK 的 苏 氨 酸 和 酷 氨 酸 两 个 残 基 
(两 个 被 碰 酸 化 的 残 基 之 间 只 相隔 一 个 谷 氨 酸 残 基 ) 使 之 活化 。 这 种 双 特 异性 的 磷酸 化 就 保 
证 了 MAPK 不 被 其 他 蛋白 激酶 磷酸 化 , 一 直 保 持 钝 化 状态 , 直至 MAPKK 活化 后 才能 使 
MAPK 活化 ,所 以 MAPKK 是 唯一 催化 MAPK BERR (LAY BS. 

活化 的 MAPK 进入 细胞 核 , 通 过 磷酸 化 其 他 激酶 或 基因 调节 蛋白 (转录 因子 ) 的 丝氨酸 
/ 苏 氨 酸 残 基 来 将 它们 活化 。 通 常 细胞 被 生长 因子 刺激 后 , 在 几 分 钟 内 就 可 活化 一 套 早期 应 
答 基 因 的 转录 ,如 jun 和 fos 基因 等 。 一 种 血清 应 答 因 子 和 Eik -1 蛋白 的 复合 物 在 活化 转 
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录 过 程 中 发 挥 重要 作用 。 该 复合 物 持 续 地 结合 到 fos 和 其 他 早期 应 答 基 因 的 调节 序列 上 。 
当 MAPK 进入 核 中 ,使 Eik - 1 磷酸 化 。 因 而 活化 了 该 复合 物 , 导致 Fos 等 基因 的 转录 。 此 
外 ,MAPK 可 磷酸 化 Jun, 磷酸 化 的 Jun 和 新 产生 的 Fos 结合 成 有 活性 的 基因 调节 蛋白 AP1。 

ras 被 确定 为 典型 的 癌 基 因 , 在 25% 一 30% 的 人 肿瘤 中 ,发 现 异常 的 Ras 蛋白 , Ras 
的 12 位 或 61 位 残 基 出 现 点 突变 , PPAR MAR, 突变 的 Ras 蛋白 抑制 本 身 以 及 
GAP 刺激 的 GTP 酶 的 活性 , 因此 不 能 使 Ras- GTP 转换 成 Ras- GDP, 导致 Ras 长 期 维持 
其 活性 状态 , 不 停顿 地 向 其 下 游 发 出 放 信和 号 , 引起 细胞 的 异常 增殖 。 
10.5.3.3 MAREE P iSi 

此 类 受 体 激活 后 ,能 将 特定 蛋白 的 酷 氨 酸 残 基 上 的 磷酸 去 除 , 即 参与 去 磅 酸化 反应 , 这 
种 受 体高 度 特 异 的 活性 保证 了 酷 氨 酸 磷酸 化 , 仅 在 需要 时 而 短暂 存在 ,这样 使 静止 细胞 中 栈 
氨 酸 磷酸 化 维持 一 个 较 低 的 水 平 ,此 种 磷酸 酶 的 作用 不 是 酷 氨 酸 蛋 白 激 酶 一 个 简单 的 逆反 
应 , 在 细胞 信号 传递 中 , 它 还 有 自己 独特 的 作用 。 

CD45 和 蛋白 为 具有 受 体 结构 的 酪 氮 酸 蛋白 磷酸 酶 , 它 是 造血 细胞 中 含量 很 高 的 糖 蛋 白 ， 
有 具有 典型 的 受 体 结构 ,其 胞 外 部 分 为 400 个 左右 氨基 酸 组 成 的 糖 蛋白 ,有 富 含 半 胱 氨 酸 的 重 
复 结构 ,形成 典型 的 相当 保守 的 “ 配 体 结合 区 "”。CD45 在 免疫 下 和 B 淋巴 细胞 的 活化 中 具 
有 重要 的 作用 。 工 细胞 的 活化 ,起 源 于 胞 外 抗原 与 工 细胞 表面 受 体 TCR/CD3 复合 物 的 结 
合 。 抗 原 与 TCR/CD3 结合 后 ,最 初 引 起 的 细胞 反应 , 包括 质 膜 磷脂 酰 肌 醇 信号 系统 的 激活 
而 将 PKC 激活 和 Ca 释放, 最终 导 致 工 细胞 活化 。 在 缺失 CD45 的 工 细 胞 中 ,以 上 过 程 不 
能 进行 。 一 些 研 究 结 果 表 明 , CD45 的 作用 可 能 是 通过 将 一 种 Src 酷 氨 酸 蛋 白 激 酶 一 一 Lck 
去 磷酸 化 实现 的 :Lek 第 505 位 上 酷 氨 酸 磷酸 化 从 而 使 Lick 受到 抑制 ,而 CD45 ME Lek 去 
磷酸 化 而 使 其 活化 ,活化 的 Lek 继而 使 PLC 傍 酸 化 而 启动 磷 酯 酰 肌 醇 信号 通路 , 最 后 使 工 
淋巴 细胞 活化 。 总 的 来 说 , 目前 对 此 类 受 体 的 功能 和 相应 配 体 了 解 得 还 比较 少 。 
10.5.3.4 丝氨酸 / 苏 气 酸 蛋 白 激 酶 受 体 

属于 跨 膜 蛋白 , 位 于 胞 外 的 区 域 接受 信号 , 位 于 胞 内 的 部 分 为 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激 酶 催化 
区 域 , 可 催化 轰 蛋白 上 的 丝氨酸 / 苏 氨 酸 残 基 础 酸化 。 

转化 生长 因子 RCITGFB) 的 受 体 就 属 此 类 , 现 已 知 TGFB 对 于 细胞 的 生存 状态 影响 是 非 
常 大 的 , 它 的 效应 依 其 作用 的 细胞 类 型 不 同 而 异 , 它 可 通过 抑制 其 它 生 长 因子 的 效应 来 抑制 
细胞 的 增殖 , 刺激 细胞 外 基质 的 合成 , 刺激 骨 骨 的 形成 ,此 外 在 胚胎 发 育 中 可 作为 诱导 信号 。 
另外 ,在 胞 质 中 还 存在 着 可 溶性 的 丝氨酸 / 苏 氮 酸 蛋白 激酶 ,如 MAP 激酶 。 


10.5.4 与 酷 氨 酸 蛋 白 激 酶 结合 的 受 体 


此 类 受 体 只 有 接受 信号 的 结构 域 ,缺少 催化 结构 域 , 它们 与 无 接受 信和 号 结构 域 的 酷 氮 酸 
蛋白 激酶 相 结 合 而 发 挥 作用 , 它们 的 功能 与 酷 氨 酸 蛋 白 激酶 受 体 基本 相似 , 只 是 作为 激酶 部 
分 的 蛋白 与 作为 受 体 部 分 的 蛋白 是 分 别 由 两 个 基因 编码 的 。 

这 类 受 体 包括 造血 系统 中 大 多 数 调节 细胞 增殖 与 分 化 的 细胞 因子 受 体 ,一些 激素 如 生 
长 激素 和 催乳 素 的 受 体 , B 淋巴 细胞 和 荆 淋 巴 细胞 上 的 抗原 特异 性 受 体 。 当 配 体 与 受 体 结 
合 时 , 受 体 将 与 其 相连 的 酪 氨 酸 蛋白 激酶 激活 , 由 此 磷酸 化 各 种 靶 蛋 白 的 酪 氮 酸 残 基 来 传递 
信号 。 
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目前 已 知 的 与 酷 氨 酸 和 蛋白 激酶 相连 接 的 受 体 有 两 大 类 :一 类 是 与 Src 蛋白 家 族 相 连接 
的 受 体 ; 另 一 类 是 与 Janus 激酶 家 族 相 连接 的 受 体 。 这 些 受 体 的 功能 与 酷 氮 酸 蛋 白 激 酶 受 
体 的 作用 方式 基本 相似 , 其 不 同 之 处 是 它们 的 激酶 被 男 一 个 基因 编码 , 并 以 非 共 价 键 的 方式 
与 受 体 多 肽 链 结合 。 

对 于 结合 酷 氨 酸 激酶 受 体 来 说 , 配 体 结合 可 引起 两 种 或 多 种 跨 膜 受 体 亚 基 聚 合 , 一 个 研 
究 的 较为 清楚 的 例子 是 IL-2 受 体 (图 10-23),IL-2 受 体 由 3 个 肽 链 组 成 (apB、.y), 与 配 
体 结合 后 , 聚合 形成 一 种 有 功能 的 受 体 复 合 物 。 





激活 的 Lok mR 
激酶 


R 10-23 配 栖 激活 的 IL-2 受 体 的 聚合 ( 引 自 B.Alberts, 等 ) 


10.6 细胞 信号 转 导 通路 间 的 相互 关系 


在 分 析 各 个 信号 通路 时 , 有 一 个 值得 强调 的 重要 问题 , 就 是 各 通路 间 的 关系 。 细 胞 中 所 
有 信和 号 转 导 通路 都 不 是 完全 独立 的 , 而 是 存在 着 密切 的 相互 关系 ,它们 通过 相互 作用 , 相互 
协调 , 共同 调控 着 细胞 的 生命 活动 ,细胞 中 存在 的 是 一 个 信号 调控 网 络 , 这 个 网 络 即 精巧 又 
复杂 

cAMP 与 Ca** 胞 内 信号 通路 在 一 定 水 平 上 相互 作用 ,具体 表现 为 ,细胞 溶质 中 的 
Ca 和 cAMP 的 水 平 能 相互 影响 ,例如 ,一 些 分 解 和 合成 cAMP 的 酶 的 产生 (cAMP 磷酸 二 
酯 酶 和 腺 苷 环 化 酶 ) 是 由 CaM 调控 的 ,相反 PKA 能 够 磷酸 化 某 些 Cat 通道 改变 它们 的 状 
态 , PKA 还 能 磷酸 化 IP; 在 内 质 网 上 的 受 体 , 这 既 可 能 抑制 又 可 能 促进 IP, 诱导 的 Ca2 + 的 
释放 ,但 究竟 显示 哪 种 作用 , 依赖 于 细胞 的 类 型 ;@ 直 接 由 Cat 和 cAMP 调节 的 酶 能 相互 影 
响 , 例如 , 某 些 钙 调 素 激酶 能 被 PKA RRE; OZ Cat 和 CAMP THe AY ET PERE FO 
生 综 合 效应 , 激酶 A 和 钙 调 素 激 酶 常常 将 同一 蛋白 的 不 同位 点 磷酸 化 。 

骨 路 肌 中 的 磷酸 激酶 可 作为 Ca 和 cAMP 相互 作用 的 例子 , 梧 酸 激酶 可 将 糖 原 磷 酸 酶 
磷酸 化 ,导致 糖 原 降解 。 这 种 激酶 含 4 个 亚 基 , 但 实际 上 4 个 亚 基 只 有 一 个 亚 基 催 化 琵 酸 化 
反应 , 其余 3 个 亚 基 起 调节 作用 , 使 得 整个 酶 复合 体能 被 CAMP 和 Ca * 激活 。4 个 亚 基 被 
称 为 a.B、Y 和 8, y 亚 基 具有 催化 活性 ,6 亚 基 为 Ca?!+ 调 节 和 蛋白 ,a MB RS cAMP 调节 ， 
这 两 个 亚 基 都 能 被 蛋白 激酶 A 磷酸 化 。 

最 新 的 研究 表明 , CaM 依赖 的 PDE 可 被 cAMP 依赖 的 蛋白 激酶 磷酸 化 , 结果 使 PDE 与 
CaM 亲和力 降低 , 而 PDE 磷酸 化 又 可 被 CaM 阻 断 , 或 被 CaM 依赖 的 蛋白 磷酸 酶 去 磷酸 化 
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Arte, 同时 使 PDE 49 CaM 亲和力 重新 增加 。 
内 容 提 要 


多 细胞 生物 体 由 数 以 亿 计 的 细胞 组 成 具有 不 同 功能 的 组 织 与 器 官 ,细胞 既 有 精细 的 分 
工 , 又 有 密切 的 相互 协作 , 以 协调 整体 的 生命 活动 。 

细胞 间 信 号 传递 的 具体 传送 方式 包括 :个 膜 结合 信号 的 传递 ,信号 分 子 结合 在 细胞 的 质 
障 上 ,通过 细胞 间 的 直接 接触 将 信号 传递 给 靶 细 胞 。 与 质 膜 结合 的 信号 分 子 在 整个 信号 分 
子 中 所 占 比 例 较 小 ,大 多 数 信 号 分 子 合 成 后 由 细胞 分 沁 出 来 ,通过 传递 作用 于 让 细胞 。 回 间 
陈 连 接 中 的 信号 传递 , 在 相 邻 的 动物 细 胸 之 间 可 通过 连接 小 体 构 成 间接 连接 ,这 种 连接 在 细 
胞 同形 成 孔道 ,信号 分 子 可 通过 这 些 孔 道 在 相 邻 细胞 间 传 递 。 回 分 沁 信 号 的 传递 ,信号 分 子 
从 特定 细胞 中 分 沁 出 来 ,经 过 一 定 的 距离 到 达 鞠 细胞 ,这 方式 是 胞 间 通 讯 的 主要 途径 。 根 据 
具体 的 特点 , 又 可 将 其 分 为 3 种 类 型 ,其 一 、 自 分 泪 信 号 传递 , 即 细胞 分 泪 的 信号 分 子 结 合 到 
自身 的 受 体 上 引起 反应 ;其 二 、 旁 分 沁 信 号 传递 , 即 信 号 细胞 分 沁 的 信号 分 子 只 作用 于 环境 
中 邻近 的 细胞 ;其 三 、 内 分 沁 信 号 传递 , 邑 信 号 细胞 分 沁 的 信号 分 子 进入 动物 血液 ,并 随 血 液 
到 达 身 体 各 个 部 位 的 靶 细 胞 。 

从 化 学 组 成 与 结构 来 看 , 信号 分 子 的 种 类 是 非常 多 的 ,但 是 根据 其 溶解 性 , 可 分 为 亲 脂 
性 和 亲 水 性 两 类 ,小 的 亲 脂 性 分 子 可 容易 地 穿 过 细胞 质 膜 , 通常 与 胞 内 受 体 结合 , 亲 水 性 信 
号 分 子 及 大 的 亲 脂 性 信号 分 子 不 能 穿 过 细胞 质 膜 , 只 能 与 细胞 表面 受 体 结合 , 引起 细胞 反 
应 。 此 外 ，, 某 些 气体 分 子 也 可 作为 信号 分 子 调 节 靶 细胞 的 功能 。 

信号 分 子 与 受 体 之 间 的 结合 是 非常 特异 的 ,一 种 信号 分 子 能 否 作 用 某 种 细胞 ,决定 于 这 
种 细胞 是 否 带 有 这 种 信号 分 子 的 受 体 。 同 时 一 种 细胞 有 可 能 带 有 多 种 受 体 , 并 接受 多 种 信 
号 的 刺激 ,所 以 ,细胞 表现 出 的 生命 现象 ,常常 是 多 种 信号 综合 作用 的 结果 。 然 而 , 当 同 一 种 
信号 作用 于 不 同类 型 的 细胞 时 ,有 可 能 产生 不 同 的 效应 ,例如 , 作为 信号 分 子 的 已 酰 胆 碱 可 
使 骨骼 肌 细 胞 收缩 ,使 心肌 细胞 松弛 ,使 某 些 腺 体 细胞 分 泌 。 

直 和 白质 的 磷酸 化 与 去 研 酸 化 在 胞 内 信号 传送 中 起 着 重要 作用 。 胞 内 信号 踢 白 组 成 一 个 
精细 的 信号 网 络 , 当 信 号 传 来 时 ,条 统 中 的 成 员 将 逐 级 地 被 磷酸 化 或 去 而 酸化 ,而 蛋白 的 磷 
酸化 与 去 磷酸 化 直接 影响 着 它们 的 活性 ,这 样 将 信号 蛋白 逐 级 激活 而 使 信号 传递 。 息 和 白 磷 
酸化 通常 有 两 种 方式 ;一 种 是 直接 连接 上 而 酸 基 团 , 另 一 种 是 被 请 导 与 GTP 结合 , 蛋白 磷酸 
柳 可 去 除 碟 酸化 位 点 上 的 磷酸 基 团 ,使 蛋白 回复 到 非 克 酸化 状态 。 信 号 分 子 到 达 细 胞 后 可 
通过 一 条 列 信号 转 导 分 子 传递 信息 ,在 这 一 过 程 中 , 首先 是 信号 分 子 与 受 体 结 合 。 根 据 存 在 
的 部 位 不 同 , 受 体 可 分 为 胞 内 受 体 和 细胞 表面 受 体 。 胞 内 受 体 介 导 的 信号 传送 有 其 自身 的 
特点 ,首先 是 与 这 些 受 体 结合 的 是 一 些小 的 玻 水 分 子 ,只 有 这 样 的 信号 分 子 才能 穿 过 细胞 质 
膜 进入 胞 内 。 胞 内 受 体 被 激活 的 方式 是 当 它 们 与 信号 分 子 结合 后 , 便 会 与 抑制 其 活性 的 和 蛋 
白 相 分 离 , 由 此 而 被 激活 ,并 暴露 出 与 DNA 结合 的 部 位 , 受 体 进入 胞 核 或 有 些 受 体 本 身 就 
位 于 胞 核 ,它们 可 启动 相关 基因 的 表达 。 目 前 认为 作为 重要 胞 内 受 体 的 医 类 激素 受 体 , AW 
节 基 因 活 化 反应 时 包 插 两 个 步骤 ,首先 是 直接 诱导 少量 基因 转录 ,接着 是 这 些 基 因 产 物 反 过 
来 激活 其 他 基因 转录 ,这 样 ,一 种 简单 的 激素 诱导 因 子 就 在 基因 表达 模式 上 引起 复杂 的 变 
化 。 
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细胞 表面 受 体 介 导 的 信号 传递 ,涉及 到 很 多 种 类 的 信号 分 子 对 帮 细 胞 的 作用 ,根据 其 受 
体 的 特点 可 分 为 4 种 类 型 :四 连接 离子 通道 受 体 ,这 些 受 体 的 特点 是 既 能 与 信号 分 子 结合 ， 
本 身 又 是 离子 通道 的 组 成 蛋白 ,信号 分 子 的 结合 可 调控 这 些 通道 的 开 与 关 。 四 连接 G 有 蛋白 
受 体 ,此 类 受 体 研究 得 比较 清楚 ,它们 为 一 条 7 次 跨 膜 的 多 肽 链 , 胞 外 部 分 具有 与 信号 分 子 
结合 的 结合 域 , 胞 内 部 分 具有 激活 异 三 聚 体 G 有 蛋白 的 结构 域 。 当 受 体 被 激活 后 ,它们 可 将 
与 其 相连 的 异 三 聚 体 G 蛋白 激活 ,G 蛋白 又 将 产生 效应 的 靶 蛋 白 激 活 。 异 三 聚 体 G ERA 
括 ao B 和 7Y3 个 亚 基 ,通常 w 亚 基 与 GDP 结合 ,G 自白 不 表现 出 活性 , 当 a 亚 基 与 GTP 结合 
后 便 被 激活 。 与 连接 G 有 蛋白 爱 体 相关 的 胞 内 信号 通路 , 目前 知道 得 比较 清楚 的 有 两 条 ,一 
条 是 cAMP 信号 通路 , 另 一 条 是 研 脂 栈 肌 醇 信 号 通路 。 前 一 条 通路 主要 是 G 蛋白 激活 腺 音 
酸 环 化 酶 ,使 胞 内 CAMP 浓度 增加 , 当 cAMP 达到 一 定 浓度 时 ,可 将 蛋白 激酶 AMIE, HE 
白 激 酶 A 再 将 其 靶 有 蛋白 激活 。 后 一 条 通路 是 G EARS RC, 磷脂 酶 C 的 激活 一 方面 
可 使 胞 内 Ca 浓度 增加 ,进而 调控 胞 内 鳃 依赖 性 蛋白 的 活化 ; 另 一 方面 可 将 胞 内 的 蛋白 激 
酶 C 激 活 。 这 些 方式 都 能 将 信号 逐 级 传递 ,并 诱导 相应 基因 的 表达 。 图 酶 连 受 体 , MA 
体 均 为 跨 膜 蛋白 ,它们 既 作 为 受 体 与 信号 分 子 结 合 , 自身 又 具有 酶 的 活性 。 当 受 体 被 激活 
时 ,能 作为 酶 行使 功能 。 根 据 酶 活化 后 催化 反应 的 不 同 ,又 可 将 此 类 受 体 分 为 4 种 :a. BAF 
酸 环 化 酶 受 体 , 俊 化 细 胸 质 中 cGMP 的 产生 ,而 细胞 中 蛋白 激酶 G 的 活性 依赖 于 cGMP 的 
浓度 ;b. BAREAK, 将 某 些 胞 内 信号 传递 蛋白 特定 的 酷 氨 酸 惑 基础 酸化 ,许多 生 
长 与 分 化 因子 的 受 体 属于 此 种 类 型 ;ce. 酷 氮 酸 和 蛋白 磷酸 酶 受 体 ,将 信号 传递 蛋白 酷 氮 酸 残 
基 上 的 磷酸 基 团 去 除 , 此 受 体 的 活性 保证 了 酷 氮 酸 磷 酸化 仅 在 需要 时 存在 ,由 此 控制 信号 的 
传递 ,d. 丝 氮 酸 / 苏 氮 酸 彼 白 激酶 受 体 , 催化 臣 爱 白 上 的 丝 据 酸 / 苏 氮 酸 歼 基 页 酸化 ,转化 生 
长 因子 B 通 过 与 此 类 受 体 结合 调节 细胞 的 增殖 。 轩 与 酷 氮 酸 受 白 激酶 结合 的 受 体 , LES 
体 只 有 接受 信号 的 结构 域 ,缺少 催化 结构 域 ,它们 与 无 接受 信号 结构 域 的 酷 氮 酸 激酶 相 结 合 
iy RAE, HAE SRAME GRABS hin, 

虽然 细胞 中 各 个 信号 通路 具有 各 自 的 特点 ,但 它们 之 间 有 着 密切 的 联系 ,共同 组 成 了 一 
个 完整 的 精细 的 相互 协调 的 网 络 。 对 于 这 个 网 络 的 深入 研究 ,将 有 助 于 对 细胞 各 种 生命 活 
动 的 进一步 认识 。 


eo 考 题 


1. 细胞 间 信 号 传递 的 方式 有 几 种 ? 各 自 具有 哪些 主要 特点 ? 

2. 试 述 蛋 白 磷 酸化 与 去 磷酸 化 在 信号 传递 中 的 作用 。 

3. 分 泌 信号 分 子 传递 信号 的 方式 有 几 种 ? 各 自 具 有 的 主要 特点 是 什么 ? 
4. 试 述 连接 G 蛋白 受 体 介 导 的 信号 通路 的 特点 。 

5. 试 述 酷 氮 酸 激酶 受 体 介 导 的 信号 通路 的 特点 。 
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衰老 与 死亡 是 所 有 生物 都 存在 的 一 种 生命 现象 ,也 是 重要 的 生命 过 程 。 它 们 可 以 从 整 
体 、 器 官 , 组 织 、 细 胞 和 亚 细 胞 等 不 同 层次 表现 出 来 , 而 细胞 是 生命 结构 和 功能 的 基本 单位 ， 
是 各 种 生命 活动 赖 以 进行 的 基础 ,衰老 与 死亡 首先 是 细胞 以 不 同形 式 表 现 出 来 。 


11.1 细胞 的 衰老 


11.1.1 离 体 培 养 细 了 胞 的 衰老 现象 


从 单个 离 体 细胞 水 平 研 究 训 老 现 象 是 从 不 同年 龄 的 个 体 取出 细胞 , 在 体外 培养 ,观察 该 
细胞 能 够 增殖 的 代数 , 以 此 来 判断 该 细胞 的 衰老 程度 。Hayflick 通过 观察 人 的 正常 二 倍 体 
成 纤维 细胞 在 体外 连续 培养 的 状况 ,发 现 不 论 怎样 完善 培养 条 件 ,正常 细胞 的 分 裂 增殖 能 力 
都 是 有 限度 的 , 不 能 无 限 分 裂 。 细 胞 的 分 裂 传 代 次 数 与 细胞 供 体 自身 的 年 龄 晨 反比 。 取 正 
常人 胚胎 的 成 纤维 细胞 传代 培养 ,能 分 裂 繁 殖 40 一 60 代 , 如 果 取 自 青年 人 或 老年 人 的 成 纤 
维 细胞 进行 培养 , 细胞 的 分 裂 代 数 明 显 减少 。 采 用 几 种 动物 做 实验 也 得 到 近似 的 结果 。 可 
见 细胞 的 增殖 能 力 与 供 体 的 年 龄 有 关 。 这 种 原来 具有 分 裂 能 力 的 细胞 随 着 整体 年 龄 增长 而 
减缓 或 停止 分 型 的 现象 叫做 细胞 衰老 (senescence)。 按 照 Hayflick 的 观点 ,细胞 在 失去 分 裂 
能 力 之 前 , 细胞 分 列传 代 整 个 过 程 所 包括 的 时 间 是 生物 的 生命 极限 在 细胞 水 平 上 的 表现 。 

生物 机 体 的 各 种 器 官 组织 和 细胞 的 功能 老化 将 导致 生物 整体 水 平 的 衰老 。 这 种 整体 
的 衰老 称 为 老龄 化 或 老化 (aging), 具有 十 分 复杂 的 机 制 。 研 究 人 体 水 平 老 化 发 展 了 老年 学 
(geronology) 和 老年 医学 的 研究 , 从 而 为 延缓 或 防止 老化 、 延 长 人 类 寿命 提供 科学 依据 。 机 
体 的 老 ( 龄 ) 化 与 细胞 衰老 虽然 有 密切 的 联系 ,但 却 是 两 个 不 同 的 概念 。 年 老 的 生物 有 的 器 
官 和 组 织 的 细胞 仍 具 有 增殖 能 力 , 如 精 原 细胞 仍 能 增殖 产生 精子 ,造血 干细胞 一 生 都 能 增殖 
产生 各 种 类 型 的 血细胞 。 目 前 ,细胞 衰老 与 有 机 体 的 老龄 化 的 确切 关系 还 有 待 确定 。 


11.1.2 豪 老 细胞 的 变化 
衰老 的 细胞 在 形态 结构 和 生理 生化 反应 上 会 出 现 明 显 的 变化 。 
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1. 细胞 膜 的 变化 

细胞 膜 结构 的 特征 之 一 就 是 具有 流动 性 , 膜 脂 与 膜 蛋 白 可 在 膜 中 以 一 定 方式 流动 ,这 是 
保证 细胞 膜 正常 功能 的 结构 基础 。 豪 老 细 胞 的 细胞 膜 结构 发 生变 化 ,使 膜 的 流动 性 减弱 , 脆 
性 增加 , 这 将 明显 影响 到 噶 中 蛋白 质 和 脂 类 分 子 的 生物 学 活性 。 细 胞 膜 选 择 通 透 能 力 降低 ， 
对 一 些 离子 或 分 子 进出 细胞 的 控制 力 减弱 , 细胞 膜 上 的 受 体 分 子 减 少 , 细 胞 质 膜 受 损伤 后 不 
易 修复 , 除 此 之 外 , 受 体 与 配 体 的 亲和力 、 受 体 与 配 体 结合 后 对 信和 号 的 转 导 都 发 生 一 定 程度 
的 变化 ,以 至 于 不 能 有 效 地 接受 和 转 导 胞 外 信号 。 

细胞 质 膜 的 变化 还 影响 到 细胞 间 的 连接 和 细胞 间 的 相互 作用 , 而 这 些 对 于 细胞 的 正常 
生存 是 必 不 可 少 的 。 

2. 线粒体 的 变化 

线粒体 的 变化 在 细胞 衰老 过 程 中 是 很 重要 的 , 细胞 衰老 时 , 一 方面 线粒体 数目 减少 , 另 
一 方面 线粒体 的 结构 也 发 生变 化 ,其 内 膜 形 成 的 嵌 呈 蓉 缩 状 。 在 低 氧 或 缺 氧 的 条 件 下 , 衰老 
细胞 的 线粒体 更 早 地 出 现 肿胀 , 接着 形成 空 泡 , 最 终 线粒体 破裂 崩 解 。 

由 于 线粒体 数量 的 减少 和 结构 的 变化 ,细胞 通过 氧化 磷酸 化 产生 ATP 的 能 力 下 降 。 此 
外 ,有 实验 表明 衰老 细胞 的 线粒体 中 ,呼吸 酶 的 活性 下 降 。 

3. 内 质 网 的 变化 

内 质 网 作为 蛋白 质 和 脂 分 子 合 成 的 重要 场所 分 布 在 整个 细胞 中 , 特别 是 表面 结合 有 核 
糖 体 的 糙 面 内 质 网 负责 合成 一 些 重要 的 蛋白 质 , 例如 , 溶 酶 体 中 的 酶 。 细 胞 衰老 过 程 中 , th 
面 内 质 网 的 量 减少 , 内 质 网 膜 电 子 密度 增高 , 膜 结构 变 厚 。 此 外 内 质 网 排列 不 规则 , 或 出 现 
肿胀 和 空 泡 。 

4. 细胞 核 的 变化 

衰老 细胞 的 核 膜 出 现 内 折 止 陷 , 而 且 细 胞 衰老 程度 越 高 内 折 越 明显 , 核 的 整个 体积 变 
K, KRPRE RAE RH, 甚至 出 现 异 常 多 倍 体 。 

5. 色素 聚集 

衰老 细胞 中 出 现 色素 豪 集 , 主要 是 脂 褐 素 的 堆积 。 脂 褐 素 是 不 饱和 脂肪 酸 与 氧 发 生化 
学 反应 的 分 解 产 物 , 是 一 种 不 溶性 颗粒 物 。 脂 褐 素来 源 于 多 种 细胞 器 , KHER A 
体 和 细胞 膜 等 。 膜 结构 中 的 不 饱和 脂肪 酸 与 超 氧 化 自由 基 起 反应 生成 过 氧化 物 ,产生 醛 基 
ARE, 导致 大 分 子 交 联 , 然后 形成 不 溶性 的 脂 褐 素 。 不 同 的 细胞 在 衰老 过 程 中 脂 褐 素 扒 积 
的 量 和 速度 是 不 同 的 , 脂 褐 素 颗 粒 的 大 小 也 有 一 定 的 差异 。 

上 述 的 细胞 衰老 现象 只 限于 大 多 数 的 正常 体 细胞 (somatic line), 不 包括 发 生 转 化 的 肿 
瘤 细 胞 和 正常 的 种 系 细胞 。 肿 瘤 细 胞 是 失去 增殖 调控 的 细胞 , 其 细胞 连续 不 断 地 分 裂 和 增 
殖 , 即 获得 了 永生 性 的 生长 ;正常 的 种 系 细胞 (germ line) 如 造血 干细胞 、 小 肠 上 皮 、 舌 粘膜 、 
表皮 、 军 丸 等 细胞 ,终生 维持 分 裂 和 增殖 的 能 力 。 


11.1.3 细胞 衰老 的 机 制 


细胞 衰老 的 起 因 以 及 细胞 衰老 的 启动 与 发 展 过 程 ,是 人 们 长 期 关注 与 研究 的 问题 , 众多 
研究 者 应 用 细胞 生物 学 、 分 子 生物 学 、 遗 传 学 、 免 疫 学 、 生 物化 学 、 生 理学 等 学 科 的 知识 和 技 
AR, 对 衰老 机 制 进行 了 多 和 角度、 多 层次 的 研究 , 大 大 推动 了 此 领域 的 研究 进展 , 并 针对 衰老 机 
制 提出 了 很 多 种 假说 ,然而 , 至 今 还 没有 一 种 假说 对 衰老 机 制作 出 全 面 而 合理 的 解释 。 现 仅 
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就 较为 流行 的 假说 做 一 个 简要 的 介绍 。 

自前 关于 细胞 衰老 的 分 子 机 制 , 引起 人 们 关注 的 有 染色 体 端 粒 复 制 假说 和 线粒体 自由 
基 的 假说 。 
11.1.3.1 染色 体 端 粒 复制 假说 

端 粒 是 具有 特殊 DNA 序列 并 以 一 种 特殊 方式 复制 的 染色 体 末端 结构 。 端 粒 是 由 简单 
WES TH GH DNA 片段 的 重复 序列 组 成 。 人 类 端 粒 结构 为 染色 体 末端 重复 上 和 干 次 的 
TTAGGG 序列 所 组 成 。DNA 聚合 酶 不 能 完成 线性 染色 体 末 端 DNA 的 复制 ,也 就 是 说 在 线 
性 染色 体 复制 时 , DNA 率 合 酶 一 定 留 下 染色 体 末端 的 一 段 DNA( 一 段 端 粒 ) 使 其 不 被 复制 。 
那么 真 核 细胞 染色 体 末 端的 端 粒 就 会 随 着 细胞 分 裂 而 缩短 (图 7 -20)。 这 个 缩短 的 端 粒 传 
给 子 细胞 后 , 随 着 细胞 的 再 次 分 裂 进一步 缩短 。 这 样 , 染色体 末端 端 粒 随 着 每 次 细胞 分 裂 而 
逐渐 缩短 , 直至 影响 分 裂 走向 衰老 。 

人 类 种 系 细胞 一 生 中 维持 分 裂 、 不 断 增殖 的 原因 是 该 细胞 表达 端 粒 酶 。 端 粒 酶 以 自身 
一 段 RNA 为 模板 , 通过 逆转 录 出 一 段 端 粒 片段 并 使 之 连接 于 染色 体 的 端 粒 末端 , 使 端 粒 不 
缩短 , 维持 完整 ,从 而 保持 了 细胞 的 永生 化 生长 。 在 单 细胞 生物 、 多 细胞 生物 的 种 系 细胞 中 
都 显示 弱 的 端 粒 酶 活性 , 而 在 人 类 正常 组 织 的 体 细胞 均 无 端 粒 酶 活性 。 在 大 多 数 晋 性 肿瘤 
细胞 中 明显 的 端 粒 酶 活性 使 肿瘤 细胞 具有 永生 性 生长 的 特性 。 

1996 年 7 月 5 日 全 世界 第 一 只 克隆 羊 多 莉 (Doly) 在 苏格兰 的 罗斯 林 研 究 所 诞生 了 。 
它 是 由 成 体 山 羊 乳 腺 细胞 核 移 植 到 去 掉 细胞 核 物质 的 山羊 卵 中 使 之 融合 克隆 出 来 的 。 由 于 
用 的 是 成 体 山 羊 乳腺 细胞 核 ,经 检测 多 莉 细 胞 中 染色 体 端 粒 比 正常 的 同龄 山羊 的 端 粒 短 
20% 左 右 , 所 以 有 人 称 多 莉 是 “ 披 着 小 羊皮 的 老 羊 "。 至 于 端 粒 的 缩短 和 增殖 能 力 减弱 是 否 
是 引起 细胞 衰老 的 主要 原因 ,还 需要 更 多 的 证 据 来 证 实 。 
11.1.3.2 线粒体 自由 基 假 说 

线粒体 是 细胞 内 的 动力 工厂 , 自由 基 是 高 活性 分 子 (通常 由 氧 产生 ), 在 其 外 围 常 有 不 配 
对 的 电子 。 这 种 状态 的 分 子 遇 到 任何 化 合 物 倾向 破坏 性 的 氧化 。 

线粒体 产生 ATP 为 细胞 内 进行 的 大 多 数 生命 过 程 如 跨 细 胞 膜 的 离子 和 泵 .肌肉 收缩 、 蛋 
白 聚 集 等 提供 能 量 。ATP 合成 是 一 个 非常 复杂 的 反应 过 程 , 主要 是 由 包 埋 在 线粒体 内 膜 中 
的 一 系列 的 分 子 复合 物 ,借助 D 从 营养 物 获取 能 量 制造 ATP。 不 幸 的 是 线粒体 从 营养 物 
中 获取 能 量 的 同时 作为 副 产 物 产生 自由 基 。 细 胞 中 许多 自由 基 是 由 线粒体 制造 出 来 的 , E 
如 超 氧 自由 基 O (点 代表 不 配对 的 电子 ),O? “本 身 有 破坏 作用 , 还 能 转变 成 HO, BR 
HO, 不 是 自由 基 但 可 形成 氢 氧 自由 基 (OH )o 

自由 基 一 旦 形成 就 能 损伤 细胞 内 的 蛋白 质 、 脂 类 和 DNA, 其 中 线粒体 中 合成 ATP 的 呼 
吸 链 中 的 各 种 组 分 、 线 粒 体 DNA.、 线 粒 体 内 膜 以 及 线粒体 的 核 蛋 白 体 更 易 受 到 自由 基 的 损 
伤 (图 11 一 1)。 这 是 因为 线粒体 DNA 处 于 自由 基 产 生 的 邻近 部 位 , 易 被 氧化 攻击 , 此 外 线 
粒 体 DNA 不 像 核 中 DNA 那样 与 蛋白 质 结 合 受 到 一 定 的 保护 , 因而 线粒体 DNA E DNA 
更 易 受 氧化 损伤 。 

线粒体 自由 基 假 说 认为 ,自由 基 引 起 的 线粒体 损伤 最 终 干 抗 了 ATP 产生 的 效率 并 增加 
了 自由 基 的 输出 ,自由 基 加 速 了 线粒体 组 分 的 氧化 损伤 , 因而 进一步 抑制 了 ATP 的 产生 。 
同时 , 由 于 线粒体 增加 了 自由 基 的 输出 , 故 加 剧 了 对 线粒体 以 外 的 组 成 成 分 的 攻击 , 从 而 进 
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Ame 图 11-1 线粒体 自由 基 假 说 示意 图 

BUA BR A. 自由 基 进 入 细胞 质 基质 , 使 其 他 部 位 
核 蛋 日 体 a, 自由 基 膜 结构 受 损 ; B 自由 基 影 响 电子 传递 系 
A ss ATP 统 ,ATP 合成 受阻 C 自由 基 使 线粒体 


FoF ATP 合成 酶 膜 中 不 饱和 脂肪 酸 发 生 过 氧化 反应 ,使 膜 
形态 结构 受 损 ; D. 自由 基 破 坏 核 蛋白 体 
的 结构 使 之 解 聚 ; E. 自由 基 损 伤 线粒体 
DNA, 使 之 突变 


一 步 损伤 了 细胞 的 功能 , 随 之 , 由 细胞 组 成 的 组 织 和 器 官 的 功能 逐渐 衰退 , 机体 不 能 应 付 稳 
定性 的 挑战 。 机 体 虽 然 具 有 一 定 的 抵消 氧化 剂 影响 的 能 力 , 比如 细胞 产生 抗 氧化 酶 能 解除 
自由 基 的 毒害 , 细胞 制造 的 其 他 酶 也 能 修复 氧化 损伤 , 但 是 , 损伤 还 是 随 着 时 间 延 续 而 不 断 


11.1.4 细胞 衰老 研究 的 常用 方法 


用 细胞 培养 的 方法 可 以 研究 衰老 过 程 中 细胞 的 分 化 与 分 裂 的 特征 , 正常 细胞 功能 的 衰 
退 与 细胞 分 裂 次 数 的 关系 ;分 析 一 些 因子 对 细胞 的 生理 和 病理 衰老 过 程 的 影响 。 还 可 利用 
体外 培养 细胞 寿命 研究 和 寿命 预测 试验 , 以 及 细胞 融合 和 细胞 杂交 等 方法 ,研究 细胞 衰老 机 
制 。 这 些 体外 培养 的 细胞 包括 成 纤维 细胞 、 内 皮 细 胞 ,平滑 肌 细 胞 、 人 胚胎 肺 细胞 、 软 骨 细 
胞 、 肝 细胞 、 神 经 细胞 等 。 

采用 分 子 生 物 学 和 物理 化 学 分 析 的 方法 研究 , 衰老 过 程 中 分 子 、 酶 和 细胞 内 某 些 物质 的 
变化 , 线粒体 的 氧化 磷酸 化 的 变化 , 高 能 物质 的 合成 能 力 , 脂 褐 素 含量 的 测定 , 过 氧化 脂 质 、 
超 氧 自由 基 和 过 氧 岐 化 酶 的 作用 , 生物 膜 的 变化 , 受 体 密 度 和 受 体 亲和力 及 信和 号 转 导 过 程 对 
衰老 的 影响 , EAE DNA 大 分 子 的 交 联 对 衰老 的 影响 , 和 蛋白质 的 合成 .核酸 的 复制 (正常 的 
和 有 差错 的 复制 ) 对 衰老 的 影响 。 

近 20 年 来 ,科学 家 们 十 分 重视 遗传 物质 与 衰老 的 联系 , 试图 分 析 基 因 损 伤 .基因 修复 、 
基因 突变 对 衰老 的 影响 和 作用 。 有 的 研究 者 试图 分 离 衰 老 基 因 、 死 亡 基因 或 长 寿 基因 ,在 不 
同 程度 取得 重要 进展 。 例 如 , M.R，Rose 对 黑 尾 果 蝇 的 各 种 形状 基因 进行 深入 分 析 , 用 选 
育 法 培养 出 强壮 果 蝇 、 能 制造 出 更 多 的 过 氧 歧 化 酶 基因 的 果 蝇 , 其 寿命 比 其 他 果 蝇 长 约 一 
信 。 线 状 染色 体 末端 的 特殊 结构 端 粒 对 维持 染色 体 稳定 重要 作用 的 研究 , 也 属于 此 领域 一 
个 重要 方面 。 基 因 分 析 是 衰老 研究 中 的 极其 重要 和 活路 的 领域 。 


11.2 细胞 的 死亡 


11.2.1 细胞 坏死 与 细胞 奖 亡 的 比较 


细胞 的 死亡 ,顾名思义 是 指 细胞 生命 活动 的 结束 。 在 多 细胞 生物 中 , 细胞 的 死亡 有 两 种 
不 同形 式 :一 种 是 坏死 (性 ) 或 意外 (性 ) 死 亡 (necrosis), 它 是 由 某 些 外 界 因素 比如 局 部 贫血 、 
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高 热 以 及 物理 、 化 学 损伤 和 生物 侵袭 等 造成 细胞 急速 死亡 , 是 一 种 被 动 性 死亡 ; 另 一 种 称 之 
为 程序 性 细胞 死亡 (programmed cell death, PCD), 是 由 基因 控制 的 自杀 程序 引起 的 主动 性 
死亡 ,主要 发 生 在 胚胎 发 育 过 程 中 。 例 如 ,和 馈 的 爪 在 胚胎 发 育 过 程 中 的 成 形 ,起初 是 一 种 类 
似 铲 状 的 结构 , 只 有 当 爪 间 的 细胞 发 生 程 序 性 细胞 死亡 后 爪 才 能 分 开 ( 图 11 -2), 其 实 人 的 
手 和 足 在 胚胎 发 育 过 程 中 的 成 形 也 与 鼠 类 似 ;又 如 在 赂 蚜 发 育成 蛙 的 变态 过 程 中 内 蛙 尾部 
细胞 的 死亡 ;再 如 胚胎 中 产生 大 量 的 神经 细胞 , 在 发 育 过 程 中 神经 细胞 以 死亡 的 方式 调节 细 
胞 的 数目 以 达到 与 其 靶 细 胞 匹配 的 神经 分 布 。 








B | 


图 11-2 BUN BEAR Ee ee 
A. Bible] 40 iE EAE EE CAG AS; B. 部 分 趾 间 细胞 发 生 程序 性 细胞 死亡 后 的 形态 
(G| B M.D. Jacobson, 等 ) 


成 体 是 否 也 发 生 类 似 的 细胞 自杀 现象 呢 ? 直至 1972 年 Kerr GERILA RETI RKK 
实验 中 除 发 现 大 量 坏死 细胞 以 外 , 还 发 现 了 一 些 分 散 的 肝 细 胞 变 成 圆 形 的 原生 质 小 团 , 其 中 
一 些 还 含有 高 凝集 的 染色 质 颗 和 粒 , 这些 看 来 都 是 死亡 的 特征 ,但 小 团 块 中 溶 酶 体 未 被 破坏 ， 
它们 与 细胞 坏死 不 同 。 说 明 这 两 类 细胞 死亡 过 程 中 细胞 形态 有 明显 的 差别 。 因 此 , 他 们 建 
议 称 这 类 死亡 为 细胞 凋 亡 (apoptosis, 来 自 希腊 语 , BBR ER MMI). TU 
胞 凋 亡 显现 的 是 程序 性 细胞 死亡 的 形态 和 生化 特征 。 现 在 一 般 把 细胞 凋 亡 和 程序 性 细胞 死 
亡 相 等 同 。 

细胞 坏死 和 细胞 凋 亡 在 形态 学 和 生物 化 学 上 有 着 明显 的 差别 。 细 胞 坏死 是 意外 性 、 被 
动 性 的 死亡 ;而 细胞 凋 亡 则 是 在 胚胎 发 育 过 程 中 程序 控制 的 死亡 , 或 者 是 由 于 凋 亡 受 体 活 
化 、 缺 少 血 清 、 受 到 辐射 或 化 学 药物 诱导 的 细胞 主动 发 生 的 自杀 行为 , 这 个 过 程 是 需要 消耗 
AE HY. 

从 形态 学 和 生化 特征 方面 看 ,坏死 细胞 出 现 细胞 膨胀 ,细胞质 膜 裂解 , 细胞 器 膨大 , 溶 酶 
体 破裂 ,水解 酶 释放 到 细胞 溶质 中 使 细胞 内 容 物 分 解 导致 细胞 崩 解 , DNA 随机 裂解 成 不 规 
则 的 碎片 , 引起 炎症 , 巨 噬 细 胞 和 白细胞 聚集 在 坏死 细胞 处 并 吞 鸣 坏 死 细 胞 的 碎片 (图 11 - 
3A)。 凋 亡 细 胞 最 主要 的 特征 是 细胞 不 膨胀 , 保存 细胞 内 部 结构 , 使 正常 分 散 的 染色 质 凝 集 
在 细胞 核 被 膜 内 侧 呈 环 状 或 块 状 (图 11 一 3B、C), 核 酸 内 切 酶 活化 使 核 小 体 之 间 的 连接 处 断 
N, 裂解 成 长 短 不 同 的 DNA 片段 , 其 长 度 为 180 一 200 bp 及 其 整数 倍 , 通过 DNA 电泳 可 观 
察 到 梯 状 电泳 图 谱 ( 图 11 - 4)。 凋 亡 细胞 的 细胞 质 膜 完 整 , 这 一 点 可 用 染料 排斥 实验 检测 
出 来 ,细胞 器 基本 维持 原状 , 细胞 质 膜 和 核 被 膜 出 泡 , 有 时 出 泡 的 部 分 弱 缩 成 苗 亡 小 体 并 与 
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细胞 分 开 , 凋 亡 小 体 中 含有 部 分 凝集 的 染色 质 。 凋 亡 细胞 被 巨 噬 细 胞 或 其 周围 的 细胞 吞噬 、 
消化 而 不 出 现 炎症 。 











LL 








eo: 
r aap 


et Tae TMN 











Ll 
10 hm 


Æ 11-3 细胞 死亡 的 电镜 照片 
A. 为 坏死 ; B.C. AWAIT; AMB. 是 体外 培养 细胞 的 死亡 ; C. 为 发 育 组 织 中 的 细胞 凋 亡 , 可 见效 亡 细胞 被 邻近 的 
TARER, A. 坏死 细胞 崩 裂 ; B 和 C. 凋 亡 细胞 浓缩 , 看 来 细胞 相对 完整 ; BRT Ay K E A E E 
有 凋 亡 细胞 中 都 存在 ( 引 自 Julia Burne) 


图 11-4 细胞 凋 亡 诱导 核 小 体 间 的 接头 (linker) 处 断 

裂 , 形 成 长 度 为 180 一 200 bp 及 其 整数 倍 的 片段 ,在 DNA 

电泳 中 形成 梯 状 条 带 

A. 为 凋 亡 细胞 的 DNA Aa ok BY, 可 见长 度 为 180 一 200 bp 及 其 整 
500bp BRAY BE; B. 为 正常 细胞 的 DNA 电泳 图 ,未 见 DNA 断裂 的 片 

B 





11.2.2 细胞 凋 亡 的 生物 学 意义 


细胞 凋 亡 与 细胞 分 裂 、 分 化 一 样 是 最 基本 的 生命 现象 , 是 机 体 生 存 和 发 育 的 基础 , 它 涉 
及 到 生命 活动 中 的 许多 领域 。 

在 胸 胎 发 育 至 某 个 阶段 ,特定 区 域 的 细胞 群 就 发 生 自然 凋 亡 , 清除 这 些 细胞 有 利于 器 官 
的 形态 发 生 。 交 椎 背 根 运动 神经 元 开始 时 数目 很 多 , 当 所 支配 的 肌肉 发 育 相 对 恒定 后 , 约 一 
半 运 动 神经 元 相继 凋 亡 , 清除 多 余 神经 元 以 利于 神经 肌肉 间 匹 配 ; 再 如 肢体 发 生 中 ,早期 的 
手 和 足 形似 桨 板 , 只 有 当 某 些 多 余 细胞 凋 亡 后 ,才能 形成 正常 的 指 和 吓 。 如 果 没 有 程序 性 死 
亡 ,机 体 的 胚胎 发 育 则 不 能 正常 进行 。 

在 研究 病毒 感染 和 肿瘤 时 , 发 现 一 些 病毒 感染 的 细胞 .肿瘤 细胞 可 通过 凋 亡 的 方式 消 
BR, 衰老 的 细胞 也 可 通过 凋 亡 的 形式 加 以 清除 。 凋 亡 在 正常 的 细胞 生存 与 死亡 的 平衡 中 起 
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调节 作用 , 如 果 该 平衡 出 现 问 题 则 引起 肿瘤 、 阿 尔 兹 海 默 病 、.AIDS 和 类 风湿 关节 炎 等 疾病 
的 发 生 。 相 信和 随 着 对 凋 亡 分 子 机 理 的 深入 研究 , 人 们 定 将 会 采取 科学 措施 控制 (促进 或 抑 
制 ) 细 胞 凋 亡 ,造福 人 类 。 


11.2.3 细胞 凋 亡 的 分 子 机 制 


11.2.3.1 线虫 的 细胞 凋 亡 相关 基因 

秀丽 隐 杆 线虫 (Caenorhabditis elegans ) 是 研究 细胞 凋 亡 的 理想 模型 ,因为 每 条 线虫 都 无 
一 例外 地 包括 1 090 个 体 细胞 , 其 中 131 个 在 发 育 中 发 生 程序 性 死亡 ;此 外 , 线虫 整个 身体 
SAAR, 易于 观察 。 通 过 研究 现 已 从 线虫 中 分 离 出 士 几 种 细胞 凋 亡 相关 基因 。 其 中 研究 
得 比较 深入 的 基因 是 ced -9、ced -3 和 ced -4。ced -9 抑制 细胞 凋 亡 , 与 人 的 bel - 2 基因 
有 同 源 性 。 这 说 明 调 亡 相 关 基 因 在 进化 上 是 很 保守 的 , 提示 可 以 从 线虫 凋 亡 机 理 中 认识 人 
类 细胞 凋 亡 的 机 制 。ce& -3 和 ced — 4 WCE HEAR HATS, ced -4 编码 一 种 6.3 104 EH, 
哺乳 动物 细胞 中 与 之 同 源 的 基因 是 AP- 1。ced -3 与 哺乳 动物 细胞 中 的 caspase 基因 具有 
同 源 性 。 推 测 在 线虫 细胞 中 ced -3、ced -4 和 ced -9 的 平衡 从 两 个 相反 的 方向 调节 细胞 
的 生存 状态 。 
11.2.3.2 胱 天 蛋白 酶 与 细胞 凋 亡 

胱 天 蛋白 酶 (caspase) 是 一 类 天 冬 氮 酸 特异 性 的 半 胱 氮 酸 蛋白 水 解 酶 (cysteine aspartic 
acid specific protease), 人 的 细胞 中 已 发 现 十 几 种 caspase, 大 多 数 都 在 细胞 凋 亡 中 起 作用 。 根 
据 caspase 在 级 联 活化 中 的 位 置 , 可 将 哺乳 动物 的 caspase 家 族 分 为 两 类 , 上游 的 起 始 caspase 
(类 型 1) 如 caspase 2, 8, 9, 10 等 和 下 游 的 效应 caspase( 类 型 2) 如 caspase 3, 6, 7, 14 等 。 
caspase 所 有 成 员 都 具有 共同 的 特点 , 其 活性 中 心 是 半 胱 氨 酸 残 基 , 水 解 蛋 白 底 物 的 位 点 是 
Asp-X, 即 将 底 物 中 天 冬 氮 酸 残 基 之 后 的 键 断 裂 。caspase 底 物 特异 性 决定 于 断裂 位 点 天 冬 
氨 酸 一 侧 的 4 个 氨基 酸 序列 , 例如 , caspase 3 识别 Asp- Glu— Val - Asp, caspase 6 识别 Val 
- Glu- Ile- Asp 等 。caspase 家 族 在 正常 条 件 下 , 以 相对 分 子 质量 3.0x104 一 5.0x104 的 
非 活 化 的 酶 原形 式 存在 于 细胞 中 , 它们 具有 4 个 独特 的 结构 域 , N 端的 前 结构 域 .大 亚 基 区 
域 .小 亚 基 区 域 以 及 大 小 亚 基 区 域 间 的 连接 区 域 。 当 酶 原 被 活化 时 , 各 个 结构 域 之 间 发 生 裂 
解 , 两 个 大 亚 基 和 两 小 亚 基 的 区 域 形 成 四 聚 体 复 合 物 。caspase 的 级 联 反 应 在 调节 和 执行 凋 
亡 的 过 程 中 发 挥 核 心 作用 。 
11.2.3.3 bcl -2 与 细胞 凋 亡 


bl -2 属于 细胞 将 亡 抑 制 基因 。 它 最 初 是 从 人 的 滤 泡 性 B 细胞 淋巴 瘤 中 分 离 出 来 的 ， 
通常 它 定 位 于 人 的 第 18 号 染色 体 ,但 由 于 发 生 染 色 体 易 位 ,使 bcl -2 与 14 号 染色 体 上 
IgH 基因 并 列 导 致 过 度 表 达 , bel -2 含 3 个 外 显 子 ,经 剪接 产生 两 个 开放 阅读 框 ,分 别 编码 
bcl 一 2a 及 bcl -28 EB. bcd -2 不同 于 一 般 意 义 上 加 速 细胞 增殖 而 致癌 的 癌 基 因 , 它 是 通 
过 抵抗 多 种 形式 的 细胞 死亡 , 延长 细胞 寿命 ,使 细胞 数目 累积 增多 来 促进 肿瘤 形成 的 。 

bcl ~2 在 细胞 凋 亡 的 调控 中 起 重要 作用 , 目前 已 发 现 哺乳 动物 细胞 中 bei - 2 家 族 包 括 
十 几 个 成 员 , 按 其 对 凋 亡 的 调节 功能 可 分 为 抗 凋 亡 成 员 ( 如 bcl — 2. bcd -xl 等 ) 和 促进 凋 亡 
成 员 ( 如 Bax Bid 等 )。 通 过 对 bel - 2 家 族 成 员 的 序列 分 析 , 已 知 它们 存在 有 4 个 保守 的 
bcl -2 同 源 结构 域 ;:BH1、BH2、BH3、BH4。 有 些 成 员 含 有 全 部 的 BH 结构 域 , 如 bel — 2. bel 
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一 zl 等 ,有 些 成 员 含 有 BH1.BH2 和 BH3 结构 域 ,如 Bax. Bak 等 ,而 Bid RE BH3 结构 域 。 
此 外 ,除了 Bad 和 Bid 以 外 ,大 多 数 bel - 2 家 族 成 员 的 C 端 含有 20 个 氨基 酸 残 基 组 成 的 朴 
水 跨 膜 结构 域 ,它们 可 籍 此 结构 分 布 于 线粒体 膜 上 。 

已 有 足够 的 实验 证 实 bel -2 是 哺乳 动物 普遍 存在 的 “长 寿 " 基 因 。 正 常人 体 组 织 中 生 
存 期 长 的 细胞 如 脑 神经 元 表达 bel - 2 水 平 高 于 其 他 细胞 。 用 EB 病毒 蛋白 刺激 B 细胞 中 
bel -2 的 表达 增高 , 可 抑制 EB 病毒 感染 所 致 的 细胞 凋 亡 。 将 bel - 2 基因 转 入 前 B 细胞 以 
及 多 种 造血 细胞 ,表明 获得 bel - 2 高 表达 的 细胞 能 够 延长 在 诸如 去 除 生长 因子 、 受 到 Y 射 
线 照射 等 逆境 下 的 存活 期 限 。bcl - 2 还 可 抑制 c - mye 和 p53 等 基因 诱导 的 细胞 凋 亡 。 在 
转基因 小 鼠 中 发 现 bel - 2 的 高 表达 引起 动物 淋巴 组 织 因 凋 亡 受 抑制 而 导致 的 异常 增生 , 对 
过 度 增 殖 的 淋巴 细胞 进行 体外 培养 证 实 其 寿命 较 正 常 淋巴 细胞 明显 延长 。 当 然 , 并非 所 有 
情况 下 的 细胞 凋 亡 都 被 bcl - 2 基因 所 控制 , 提示 细胞 凋 亡 可 能 有 更 多 的 基因 共同 参加 。 
11.2.3.4 p53 基因 与 细胞 将 亡 

Lane 等 人 于 1979 年 在 研究 SV40 病毒 转化 的 细胞 时 , 发 现 一 种 与 SV40T 抗原 紧密 结 
合 的 相对 分 子 质 量 约 5.3 x 104 的 细胞 蛋白 ,当初 还 不 清楚 其 结构 与 功能 , 将 其 称 为 p53 E 
白 。1984 年 Benchimol FA, 首先 克隆 出 了 小 鼠 的 p53 cDNA, 随后, 以 此 为 探 针 克隆 出 人 的 
p53 cDNA. p53 基因 定位 于 人 的 17 号 染色 体 上 , 横 跨 16 一 20 kb 的 一 段 DNA 序列 。p53 
基因 由 11 个 外 显 子 组 成 ,第 一 个 外 显 子 没有 有 蛋白质 编码 功能 , 而 且 距 第 2 个 外 显 子 有 8 一 
10 kb 之 下 。 经 过 比较 发 现 ,在 进化 过 程 中 , p53 基因 具有 高 度 保 守 性 。 随 着 对 p53 基因 结 
构 、 和 蛋白 结构 及 功能 的 不 断 研究 , 对 p53 基因 表达 的 调控 机 制 及 功能 的 认识 越 来 越 深入 。 

p53 基因 是 典型 的 肿瘤 抑制 基因 , 对 细胞 生长 起 负 调 节 作 用 , 它 具 有 促使 细胞 凋 亡 的 功 
能 。p53 野生 型 蛋白 正常 条 件 下 是 一 种 不 稳定 的 调节 蛋白 , 其 半 训 期 仅 有 15~30 min, 因此 
正常 细胞 中 几乎 检测 不 到 p53 蛋白 的 表达 。 当 细胞 中 的 DNA 受到 损伤 以 后 , p53 蛋白 出 现 
聚集 现象 , 由 此 诱导 细胞 出 现 细胞 周期 的 G, 期 阻 断 , 并 进一步 导致 细胞 凋 亡 。p53 基因 纯 
合 变异 的 细胞 , 在 受到 射线 损伤 后 , 由 于 其 蛋白 产物 失去 原 有 的 功能 而 不 能 使 细胞 出 现 凋 
Èo 
11.2.3.5 c- my 基因 与 细胞 凋 亡 

c 一 myc 是 一 个 具有 和 多重 功 能 的 瘤 基因 ,位 于 人 的 第 8 号 染色 体 上 ,有 3 个 外 显 子 , 编码 
产物 p62: "HA, 位 于 细胞 核 内 , 具有 转录 因子 活性 。c- My 蛋白 分 子 上 具有 拉链 和 螺 
旋 - 环 -螺旋 结构 域 , 通过 同 二 聚 体 或 异 二 聚 体 形式 与 DNA 调节 元 件 结合 调控 特定 基因 
的 转录 。 它 的 表达 具有 促进 细胞 增殖 、 抑 制 细胞 分 化 和 参与 细胞 油 亡 等 作用 。 现 认为 < - 
myc 是 细胞 凋 亡 的 关键 因素 之 一 。Evan FE c -my 基因 导入 大 鼠 纤 维 母 细胞 yat - 1 中 
让 其 表达 ,证 明了 c- myc 在 细胞 凋 亡 中 的 作用 :ec - myc 低 水 平时 , 细胞 生长 停滞 ;c - myc 
表达 增高 , 且 有 血清 生长 因子 存在 时 ,培养 细胞 进入 增殖 状态 ;c - mye 表达 增高 , 而 无 生长 
因子 时 , 细胞 发 生 凋 亡 ,而且 c- myc 水 平 越 高 ,细胞 对 生长 因子 的 依赖 性 越 强 , 出 现 血 清 饥 
饿 时 细胞 凋 亡 也 越 明 显 。c - myc 可 与 bel -2 协同 转化 细胞 , bel - 2 可 抑制 c - myc 所 致 
的 细胞 凋 亡 ,但 不 影响 c - myc 促 有 丝 分 裂 增殖 的 作用 。 
11.2.3.6 哺乳 动物 细胞 中 主要 的 凋 亡 通路 

自前 在 哺乳 动物 细胞 中 了 解 的 比较 清楚 的 凋 亡 通路 有 两 条 , 一 条 是 细胞 表面 死亡 受 体 
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介 导 的 细胞 凋 亡 , 另 一 条 是 以 线粒体 为 核心 的 细胞 凋 亡 (图 11 -5)。 
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图 11-5 哺乳 动物 细胞 油 亡 的 主要 通路 


哺 乃 动物 细胞 表面 死亡 受 体 是 一 类 跨 膜 蛋白 家 族 , 属于 肿瘤 坏死 因子 (TNF)/ 神 经 生 
长 因子 (NGEF) 受 体 超 家 族 , 其 主要 成 员 有 TNFR- 1,CD95/Fas/APO-1,DR -4/TRLAL- 
R1,DR - 3/APO - 3/WSL — 1/TRAMP, DR - 5/TRAIL - R2/TRICK - R1/KILLER 等 。 
这 些 跨 膜 受 体 蛋 白 在 序列 上 具有 同 源 性 , 它们 的 胞 外 部 分 都 具有 一 个 半 胱 氨 酸 富 集 的 重复 
区 。TNFR 一 1 和 Fas 的 胞 质 部 分 具有 一 个 同 源 的 约 含 68 个 氨基 酸 的 死亡 区 域 (death 
domain, DD). 

活化 细胞 表面 死亡 受 体 的 配 体 属 于 TNF 超 家 族 , 其 成 员 中 TNF 与 TNFR - 1 结合 ， 
CD95/Fas 配 体 与 Fas 受 体 结合 , APO- 3 配 体 与 DR - 3 结合 ,APO- 2 配 体 与 DR -4 和 DR 

5 结合 。 配 体 与 受 体 结合 后 , 受 体 构象 发 生变 化 并 聚合 成 三 聚 体 , 受 体 三 聚 体 可 通过 死亡 
区 域 与 胞 内 同样 具有 死亡 区 域 的 受 体 结 合 蛋白 相 结合 , 或 与 不 具有 死亡 区 域 的 接头 蛋白 相 
结合 。 具 有 同 源 死亡 区 域 的 受 体 结合 蛋白 包括 FADD/MDRT1(Fas associated protein with 
death domain), TRADD( TNFR associated death domain), RIP( receptor interacting protein), 
RAIDD 等 。 不 含 死亡 区 域 的 接头 蛋白 有 DaxX(CD95 death domain associated protein}, 以 
_ FADD/MORTI 为 例 , 当 它 的 死亡 区 域 从 受 体 上 接受 死亡 信号 后 , 通过 N 端的 DED(death 
effector domain) 诱 导 含 有 两 个 DED 的 procaspase 8 蛋白 自我 水 解 活化 为 caspase 8, 活化 的 
caspase 8 进一步 裂解 下 游 底 物 。 

RAIDD 除了 含有 DD 外 ,还 含有 CARDD(caspase recruiment domain), 它 可 诱导 同样 具 
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有 CARDD 的 procaspase 2 活化 , 进而 活化 下 游 的 caspase, 产生 级 联 反 应 。 接 头 蛋 白 DaxX 
AN DD, 但 可 与 TNFR 一 1 或 CD95 的 DD 结合 , 被 活化 后 可 通过 Jnk/Sapk 进一步 活化 
下 游 的 caspase。 以 上 几 种 方式 都 可 导致 细胞 凋 亡 。 

在 以 线粒体 为 核心 的 凋 亡 通路 中 ,死亡 信号 使 细胞 色素 c 从 线粒体 释放 到 胞 质 作 为 通 
路 的 起 始 , 释放 的 细胞 色素 c 与 胞 质 中 的 dATP 和 Apaf -~ 1 结合 ,诱导 procaspase 9 活化 , 进 
而 活化 procaspase 3, 并 最 终 导致 细胞 凋 亡 。 

Apaf 一 1 是 一 种 相对 分 子 质量 为 1.3x107 的 蛋白 ,包括 3 个 功能 区 域 :ON 端的 85 个 
氨基 酸 残 基 与 某 些 caspase( 如 caspase 1,2,9) 具 有 同 源 性 ,该 区 域 又 称 CARD, 可 与 caspase 
的 CARD 44 ;@CARD 之 后 一 段 320 个 氨基 酸 残 基 的 区 域 与 cd -4 同 源 ;@C 端 包括 12 
一 13 个 WD 一 40 重复 , WD 一 40 为 介 导 蛋白 与 蛋白 相互 作用 的 结构 。 

caspase 3 作为 ced -3 的 同 源 物 ,通常 以 3.2 x 10° 的 非 活化 酶 原形 式 存在 胞 质 中 , 当 细 
WEEET, procaspase 3 被 活化 , RRE E 2.0 x 104 和 1.2x101 两 个 亚 基 ,组 成 mb 的 
POAT (te. caspase 3 是 两 条 通路 的 交汇 点 , 当 它 被 活化 后 , 一 方面 催化 更 多 的 
procaspase 3 或 其 他 procaspase 活化 , 另 一 方面 降解 一 系列 底 物 , 导致 细胞 结构 或 功能 蛋白 降 
fe, 促使 细胞 凋 亡 。 

bel — 2 家 族 成 员 是 线粒体 介 导 的 凋 亡 通路 中 的 关键 调节 者 。 目 前 推测 bel- 2. bei — xl 
等 抗 凋 亡 成 员 通 过 维持 线粒体 结构 与 功能 的 稳定 性 ,还 可 能 与 细胞 色素 c 相 结合 , 直接 或 间 
接 抑制 线粒体 释放 细胞 色素 co 因而 抑制 细胞 凋 疡 。 而 一 些 促进 凋 亡 成 员 如 Bax 则 通过 改 
变 线粒体 膜 透 性 促使 细胞 色素 c 从 线粒体 释放 。 而 只 含有 BH3 结构 域 的 Bid 被 caspase 8 
裂解 激活 后 , 其 含有 BH3 ARYA RO BSR c Bik, 导致 细胞 凋 亡 ( 见 封面 
图 )。 当 细胞 中 存在 的 促 凋 亡 成 员 的 量 较 大 时 ,将 促进 细胞 凋 亡 , 当 细 胞 中 抗 漳 亡 成 员 过 多 
时 , 细胞 便 具有 抗 凋 亡 特性 , 因此 ,细胞 内 促 凋 亡 与 抗 凋 亡 成 员 的 比例 在 一 定 程度 上 成 为 决 
定 细胞 生死 的 关键 。 另 一 类 在 以 线粒体 为 核心 的 凋 亡 通路 中 起 了 凋 节 作用 的 因子 是 AP 
(inhibitor of apoptosis), 它 能 与 procaspase 结合 而 阻止 其 活化 ,或 直接 抑制 活化 的 caspase 的 
催化 活性 , 从 而 抑制 细胞 凋 亡 。 

调 亡 是 一 个 极其 复杂 的 生命 过 程 , 以 上 介绍 的 通路 仅仅 提供 了 凋 亡 进程 的 两 条 主要 线 
索 , 对 不 同 种 类 细胞 , 或 不 同 凋 亡 因素 作 用 而 言 , 可 能 还 平行 存在 着 另外 的 凋 亡 通路 。 即 使 
这 两 条 通路 自身 ,也 可 能 相互 影响 .协同 作 用 。 例 如 死亡 受 体 通路 被 激活 , 活化 的 caspase 8 
可 迄今 为 止 , 人 们 对 兽 亡 的 分 子 机 制 虽 已 有 所 了 解 ,但 还 有 许多 问题 尚未 阐明 ,有待 进一步 
探索 , 相信 不 久 的 将 来 定 能 揭 开 它 的 神秘 面纱 。 


ASRR 


生命 从 诞生 到 死亡 存在 着 一 个 衰老 的 过 程 , 细胞 是 生物 形态 结构 和 生命 活动 的 基本 单 
位 ,衰老 必然 会 在 细胞 水 乎 上 表现 出 来 。 训 老 的 细胞 在 形态 结构 和 生理 生化 反应 上 会 出 现 
明显 的 变化 ;中 细胞 质 膜 的 变化 ,主要 是 组 成 膜 的 蛋白 质 和 脂 类 分 子 的 流动 性 减弱 ,脆性 增 
加 , 膜 的 选择 性 降低 ,并 二 受到 损伤 后 不 易 修复 ;加 线粒体 的 变化 ,一 方面 线粒体 数目 减少 ， 
另 一 方面 线粒体 结构 也 发 生变 化 ,通过 氧化 磷酸 化 产生 ATP 的 能 力 下 阵 ;国内 质 网 的 变化 ， 
粗 面 内 质 网 的 量 减少 , 一些 重要 蛋 自 质 的 合成 受到 影响 ;加 细胞 核 的 变化 , 核 膜 出 现 内 折 四 
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陷 , 核 中 染色 质 出 现 凝集 、 破 碎 现 象 ; 回 色 素 聚 集 ,主要 是 脂 神 素 的 堆积 。 

美 于 细胞 衰老 的 分 子 机 制 , 现 已 提出 多 种 假说 , 目前 较 受 关注 的 有 :四 染色体 端 粒 在 复 
制 中 不 断 缩短 , 详 粒 的 缩短 将 导致 细胞 衰老 ;加 线粒体 自由 基 假 说 ,线粒体 在 从 营养 物 中 获 
取 能 量 制造 ATP 的 同时 ,产生 自由 基 , 自由 基 一 旦 形成 就 能 损伤 细 胸 内 的 蛋白 质 、 脂 类 和 
DNA, 尤其 是 线粒体 中 的 受 和 白质 、 脂 类 和 DNA. 

细胞 的 死亡 意味 着 细胞 生命 的 终止 ,细胞 死亡 有 两 种 不 同形 式 .四 细胞 坏死 , 它 是 由 某 
此 外界 因 素 造 成 的 细胞 急速 死亡 ,是 一 种 被 动 性 死亡 ; 回 细胞 凋 亡 ,这 是 一 种 由 特定 基因 控 
制 的 主动 性 死亡 。 细 胞 坏死 与 细胞 凋 亡 在 形态 学 和 生物 化 学 上 有 着 明显 的 区 别 , 坏死 的 细 
胞 ,其 细胞 质 膜 破 裂 , 细胞 器 脱 大 , 溶 酶 体 破 裂 , 水 解 酶 释放 到 细胞 质 中 , 导致 细胞 崩 解 ， 
DNA 裂解 成 不 规则 的 碎片 等 ;而 凋 亡 的 细胞 ,其 膜 结 构 基 本 完整 ,但 正常 分 散 的 染色 质 凝 
集 , 核酸 内 切 酶 活化 并 在 核 小 体 之 间 的 连接 处 将 DNA 切断 ,通过 电泳 可 看 到 以 180 一 200 
bp 为 基本 长 度 单位 的 片段 。 

细胞 凋 亡 有 广泛 的 生物 学 襄 义 ,主要 在 胚胎 发 育 时 期 清除 多 余 的 细胞 ,有 利于 器 官 的 建 
成 。 当 细胞 被 病毒 感染 或 发 生 癌变 时 会 通过 凋 亡 的 方式 加 以 消除 。 关 于 凋 亡 的 机 制 目 前 已 
确定 了 一 些 凋 亡 相 关 基 因 , 如 线虫 中 的 ced -3、ced -4 和 ced -9 等 ,哺乳 动物 细胞 中 的 
caspase, bcl — 2, p53, c- mye 等 , 细 胸 凋 亡 的 启动 及 发 生 过 程 已 有 一 些 研 究 结 果 , 目前 在 哺 
乳 动物 细胞 中 了 解 得 比较 清楚 的 凋 亡 通路 有 两 条 , 一 条 是 细胞 表面 死亡 受 体 介 导 的 细 胸 凋 
人 亡 , 另 一 条 是 以 线粒体 为 核心 的 细胞 凋 人 亡 。 但 是 对 于 细胞 凋 亡 的 机 理 还 有 许多 未 解 之 读 , 相 
信和 细胞 油 亡 将 会 继续 成 为 细胞 生物 学 领域 中 的 研究 热点 。 


思 = 题 


1. 简 述 细胞 衰老 的 主要 特征 。 
2. 试 比 较 细胞 坏死 与 细胞 凋 亡 的 主要 不 同 点 。 
3. 简 述 细胞 凋 亡 的 生物 学 意义 。 
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细胞 的 起 源 与 演化 , 是 现代 自然 科学 尚未 完全 解决 的 重大 问题 。 随 着 科学 的 进步 , 科学 
家 又 提出 了 一 些 新 的 看 法 和 推测 , 本 章 将 对 此 作 些 扼要 的 介绍 。 


12.1 从 分 子 到 原始 细胞 


12.1.1 原始 地 球 的 条 件 


20 世纪 70 年 代 以 前 , 人 们 一 般 认为 ,地 球 上 生命 的 出 现 不 会 早 于 30 亿 年 前 , 认为 当时 
地 球 表 面 的 温度 已 逐渐 降低 , 气候 温和 。 根 据 远 离 太阳 变化 较 小 的 木星 ,土星 它们 现在 的 
大 气 成 分 主要 是 CH NH, 和 H, 的 事实 , 推 想 原始 地 球 的 大 气 也 是 这 样 的 强 还 原 性 大 气 。 
在 实验 室内 用 真空 放电 、 紫 外 线 照射 (模拟 原始 地 球 的 自然 能 源 ) 等 作用 于 这 样 的 还 原 性 气 
体 ,能 生成 包括 多 种 氨基 酸 在 内 的 种 种 有 机 物 。 人 们 设想 , 原始 地 球 的 情形 也 是 如 此 。 这 些 
有 机 物 被 雨水 冲 淋 到 原始 海洋 中 , 经 过 长 期 的 化 学 进化 ,有 机 小 分 子 可 以 变 成 生物 大 分 子 ; 
生物 大 分 子 可 以 变 成 能 表现 出 一 些 生 命 现 象 的 多 分 子 体 系 即 原生 体 (protobion), 最 后 由 原 
生体 发 展 为 原始 细胞 (progenote)。 最 初 的 原始 生物 
是 异 养 的 (heterotrophic), 以 原始 海洋 中 的 有 机 汤 为 
养料 , 后 来 才 发 展 出 营 光 合作 用 的 自 养 生物 
(autotrophic organism)。 以 上 就 是 20 世纪 70 年 代 
以 前 科学 界 对 生命 起 源 即 从 分 子 到 原始 细胞 的 一 般 
观点 。 但 是 , 其 后 发 现 的 一 些 科学 事实 , 开始 改变 人 


们 的 上 述 看 法 。 首 先 , 20 世纪 70、80 年 代 在 澳 大 利 图 12-1 35 亿 年 
亚 西 部 诺 思 波 尔 (North Pole) 地 区 发 现 了 35 亿 年 前 前 的 丝 状 微 化 石 ( 自 
的 .可 能 是 蓝藻 ( 蓝 细 菌 ) 类 的 丝 状 微 化 石 J. W. Schopf, 1992) 
(filamentous microfossil) (图 12-1), 它们 由 多 个 细 Ò 10pm 


胞 组 成 ,形态 已 较 复 杂 , 不 可 能 突然 出 现 , 需要 有 一 
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段 较 长 的 进化 时 间 ; 其 次 ,近年 通过 检测 稳定 碳 同 位 素 的 比值 (3"C)” 发现 ,格陵兰 伊 苏 亚 
(Isua) 地 区 和 阿 基 利 亚 岛 (Akilia Island)38 亿 年 前 的 沉积 岩 中 , 已 有 生物 有 机 合成 的 遗迹 。 
由 此 推测 , 生命 起 源 很 可 能 在 40 亿 年 前 就 已 经 发 生 了 , 那 时 离 地 球形 成 (46 亿 年 前 ) 不 远 ， 
地 壳 刚 形成 不 久 , 陨石 和 蔚 星 还 常常 又 击 地 球 , 温度 极 高 ;到 处 火山 爆发 , 喷 出 的 气体 主要 是 
CON: 和 水 蒸汽 ,即使 有 少量 的 CH, 和 NH, 放出 ,也 立刻 被 高 温和 极 强 的 紫外 线 分 解 为 
CO, 和 Hz 及 Nz 和 Ho, 而 游离 的 HH 很 快 就 会 逃逸 到 太空 中 去 。 因 此 ,原始 地 球 的 大 气 不 可 
能 是 强 还 原 性 大 气 , 而 更 可 能 是 由 CO,、CO、N, 各 水 蒸汽 组 成 的 、 氧 化 还 原 上 近乎 中 人 性 的 大 
气 。 自 然 能 源 作用 于 这 样 的 大 气 是 不 会 产生 出 有 机 物 和 氨基 酸 的 。 那 么 , 生命 的 原料 可 能 
来 自 何 处 ? 生命 又 可 能 在 何 处 产生 呢 ? 


12.1.2 星际 分 子 和 深海 热 泉 


天 文学 家 利用 射电 望远镜 和 其 他 先进 技术 , 迄今 已 发 现 宇宙 间 有 近 百 种 星际 分 子 
(interstellar molecule), 它们 中 多 数 是 有 机 化 合 物 。 有 些 星际 分 子 如 和 氰 (HCN)、 甲 醛 
(HCHO), MÆ ZIR (HC=C ~ C=N) 等 还 是 合成 
和 蛋白质、 核酸 和 糖 类 “元 件 ” 的 重要 原料 。 星 际 分 
子 通 常 冻结 在 极 细 的 星际 人 尘埃 上 (图 12-2) Æ 
际 全 埃 的 核心 由 一 硅 质 颗粒 组 成 , 直径 不 到 lum, 
年 龄 与 太阳 系 相当 。 最 初 冻结 在 生 埃 之 外 的 水 、 
氨 、 二 氧化 碳 等 无 机 分 子 , 经 受 了 长 期 的 紫外 辐 
射 , 不 但 可 能 形成 为 醛 、 醇 \ 有 机 酸 和 往 类 等 有 机 
分 子 ,而 且 还 可 能 生成 象 氨基 酸 那 样 的 生化 分 子 
( 据 报 道 , 1994 年 美国 的 射电 天 文学 家 通过 频谱 在 图 12_ 2 星际 分 子 冻结 在 星际 尘埃 一 硅 质 
靠近 银河 中 心 的 某 星 云 中 就 发 现 了 氨基 酸 )， 其 机 颗粒 一 上 的 示意 图 ( 仿 M.P. Bernstein, 1999) 
理 是 无 机 分 子 在 紫外 辐射 的 作用 下 , 化 学 键 先 断 
裂 ,然后 再 重新 组 成 种 种 复杂 的 化 合 物 。 早 期 可 能 已 有 大 量 的 星际 尘埃 进入 了 地 球 , 它们 所 
带 来 的 有 机 分 子 参 与 了 原始 地 球 的 化 学 进化 (chemical evolution)", 869M Æ (meteorite) 
片 如 碳 质 球 粒 陨石 (carbonaceous chondrites) 也 含有 有 机 分 子 。 茵 星 (comet) 是 太阳 系 周 
的 早期 凝聚 物 , 含 有 大 量 水 分 和 和 有机物。 它们 通过 撞击 地 球 也 可 能 将 水 和 有 机 物 带 到 地 球 
上 来 ,成 为 导致 生命 起 源 的 原材料 。 

20 EE 70 ERR, 科学 家 在 东 太 平 洋 和 加 拉 帕 戈 斯 群岛 附近 的 洋 贱 上 , 发 现 了 几 处 深 
海 热 泉 (submarine hot spring)。 这 些 热 泉 养 活着 包括 管 栖 蠕虫 、 蛤 类 和 细菌 在 内 的 兴旺 的 
生物 群落 。 迄 今 已 查 明志 界 上 有 数 十 处 这 样 的 深海 水 热 喷 口 (hydrothermal vent), 大 都 位 于 
大 洋 深 处 板块 边缘 水 深 2 000~3 000 m 的 洋 旺 上 。 海 水 和 洋 晴 下 的 岩浆 之 间 , 有 物质 和 热 


甲醇 碳 气 化 合 物 





* RACC CMC 3 种 同位 素 , 其 中 2C MMC 为 稳定 同位 素 , 植 物 在 光合 作用 中 较 多 地 利用 12C, 2C 就 较 多 地 被 浓 
缩 到 植物 体 中 。 以 植物 为 生 的 动物 体内 也 相应 地 含有 较 多 的 RC。 因 此 , 测定 3C/EC 的 比率 ,就 可 推测 被 测 样品 是 否 属 
TEHER., USPC 最 多 的 海 租 碳酸 盐 作 标 准 样品 ， 通过 下 式 就 可 求 出 ,C 的 亏损 值 (33C): 
Boy! 


C= RE PCI") | 000 
ENC c/*C) 
8 3C RARE, HMC 越 少 , M CRE, 表明 有 机 碳 可 能 为 生物 合成 。 
se aR tages 球 上 的 生命 是 由 非 生命 物质 经 过 长 期 演化 而 来 的 , 这 种 过 程 称 为 “化 学 进化 ", 以 别 于 生物 体 出 现 
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量 的 交流 。 与 热 液 一 道 喷 出 的 有 Ha, He, Ar, CHy, 
NHs、H2S、CO、CO, 等 气体 和 Zn. Fe, Cu, Ba, Ca. Mg. 黑 烟 
Mn 等 金属 。 某 些 金属 与 HLS 反应 所 形成 的 硫化 物 和 

硬 石膏 (CaSOs) 等 沉积 于 喷 口 周围 ,形成 所 谓 “ 黑 烟 向 ” 

(black smoker) (图 12 一 3)。 烟 向 冒 出 滚滚 浓 烟 , 喷 出 的 i 内 周围 的 海水 
热 水 高 达 摄 氏 数 百度 , 与 周围 寒冷 的 海水 发 生 了 热 交 

流 ,形成 一 个 从 摄氏 数 百度 到 零度 的 温度 渐变 梯度 ; 喷 350 

出 的 物质 浓度 也 从 喷 口 向 外 逐渐 降低 ,形成 一 个 化 学 物 car+Soi- e 

质 的 渐变 梯度 。 有 人 认为 ,这 种 特殊 的 水 热 环 境 提供 了 


一 个 地 球 早期 化 学 进化 和 生命 起 源 的 自然 模型 。 他 们 
认为 , 正 是 这 两 个 渐变 梯度 为 有 关 的 化 学 反应 提供 了 适 | 


宜 的 条 件 。 它 们 像 一 个 流动 的 化 学 反应 器 那样 , 在 远古 
时 代 可 能 使 CH4 Ha NH 等 还 原 性 气体 生成 氨基 酸 、HucHuNE DA HE Za Fence Ba 
BROS MEDEA NSF, 后 者 再 聚合 成 蛋白 质 和 核酸 S0C PA 

~1 000°C 


等 生物 大 分 子 , 并 进而 形成 多 分 子 体系 的 小 滴 , 经 过 反 
复 的 “自然 选择 "( 即 能 适合 于 当时 环境 条 件 的 小 滴 被 保 
存 下 来 ,不 适合 的 就 破灭 了 ), 终 于 形成 了 具有 代谢 作用 
和 复制 能 力 的 原始 生命 体 。 由 星际 尘埃 带 到 地 球 的 有 图 12 - 3 太平 洋 东 部 一 处 水 热 喷 品 
机 分 子 , 也 可 通过 雨水 来 到 海底 水 热 喷 口 附近 , 参与 化 ER HB J.B. Corliss 及 
学 进化 过 程 ,而 喷 口 内 外 可 能 存在 的 特殊 粘土 [如 蒙 脱 "党 的 图 (1981) 改 而 ) 

土 (montmorillonite)] 和 各 种 有 关 的 高 热 金属 , 则 可 能 起 着 合成 反应 中 的 模板 和 无 机 催化 剂 
的 作用 。 人 们 认为 ,化 学 进化 在 海底 水 热 系统 中 进行 , 不 但 时 间 可 以 大 大 缩短 , 而 且 还 可 以 
避免 由 于 天 体 帮 击 地 球 所 造成 的 巨大 损害 。 这 也 是 深海 热 泉 所 以 受到 研究 生命 起 源 学 者 们 
青睐 的 重要 原因 。 


12.1.3 原始 生命 体 的 可 能 类 型 


许多 科学 家 认为 ,具有 生物 膜 、 实 现 了 内 外 分 隔 的 原始 细胞 才 是 真正 的 生命 体 , 因而 认为 
细胞 的 起 源 就 是 生命 的 起 源 ; 另 一 些 科学 家 则 认为 ,最 复杂 的 多 分 子 体系 (原生 体 ) 和 最 简单 的 
原始 细胞 之 间 仍 有 巨大 的 差别 ,因此 在 二 者 之 同 必 然 存在 着 种 种 过 渡 形 态 。 对 后 一 种 意见 ,看 
来 也 不 能 完全 排除 。 就 目前 所 知 , 如 果 有 非 细 胞 的 生命 形态 , 也 不 外 是 以 下 的 3 类 形式 。 

第 1 类 是 由 蛋白 质 组 成 的 前 细胞 生命 体 。 奥 巴林 (A.H. Onapus, 1894 一 1980) 提 出 的 
团聚 体 (coacervate)” 和 福克斯 (S. W. Fox, 1912 ~ ) 提 出 的 微 球体 (microsphere)”, 基本 上 
都 属于 这 一 类 。 科 学 家 近年 发 现 , 引起 羊 援 痒 病 (scrapie) 和 疯牛病 (bovine spongiform 
encephalopathy) 以 及 人 的 克 罗 伊 获 费 尔 特 - 雅 各 布 病 (Creutzfeldt-Jakob disease)、 库 鲁 病 
(kuru disease) 、 格 一 施 一 沙 病 (Gerstmann-Striussler-Scheinker disease) 和 致命 的 家 族 性 失眠 
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证 (fatal familial insomnia) 的 病原 体 , 是 一 类 名 叫 及 粒 (prion) 的 蛋白 质 。 这 种 和 蛋白质 由 253 
一 254 个 氨基 酸 残 基 组 成 , 查 不 出 它们 有 核酸 成 分 ,它们 进入 宿主 细胞 后 能 在 细胞 中 “ 增 
殖 ”, 释放 出 来 的 肝 粒 能 继续 感染 其 他 细胞 。 据 此 有 人 推测 , 象 及 粒 这 样 的 仅 由 蛋白 质 组 成 
的 生命 体 , 似乎 也 可 能 在 原始 细胞 之 前 出 现 。 但 后 来 的 研究 表明 , 所 有 哺乳 动物 的 染色 体 上 
都 有 鹏 粒 蛋 白 (P.P) 的 基因 , 其 表达 产物 PP 是 细胞 的 正常 组 分 , 并 不 致 病 。 从 濒 死 的 患 格 
- 施 - 沙 病 的 病人 身上 取出 的 P,P 基因 ,与 取 自 健康 人 群 的 P,P 基因 作 比 较 , 发 现 前 者 已 
发 生 了 点 突变 , 其 表达 产物 P,P* 能 致 病 。 进 一 步 的 研究 发 现 , PP 的 肽 主 链 折 倒 成 紧密 的 
多 重 螺旋 结构 , 而 P.P* 则 变 成 伸展 的 p 片 层 结 构 ( 图 12 - 4)。P.P* 是 P.P" 的 一 种 异 构 体 
(isoform)。P.,P* 本 身 不 能 繁殖 , 它 是 通过 胁迫 P,P 畸变 而 进行 扩 增 的 。 一 个 P,P* 分 子 击 中 
一 个 P,P 分 子 , PP 分 子 在 P.P* 的 胁迫 下 发 生 了 结构 变化 , 形成 P,P* 的 二 聚 体 ;接着 2 个 
P,P* 分 子 再 分 别 击 中 2 个 P,P* 分 子 ,产生 出 P,P* 四 聚 体 , 如 此 不 断 扩 增 , 造成 了 复制 的 假 
象 。 由 此 可 见 , 膨 粒 的 情况 仍然 符合 遗传 信息 由 核酸 流向 蛋白 质 的 “中 心 法 则 ”, AE (i 
由 蛋白 质 组 成 的 独立 的 生命 体 。 


图 12-4 P,P 与 P.P* 的 构 型 
PRE ACP PASH, EW ER 
缠绕 成 多 重 螺旋 ( 左 图 中 的 圆柱 体 ); 
当 P,P* 的 主 链 伸 展开 来 . 变 成 B 片 层 
结构 (P,P*) 时 ( 见 右 图 的 第 头 棒 ), 它 
就 成 了 “ 摄 痒 病 " 等 多 种 传染 性 疾病 
的 病原 体 ( 仿 S.B. Prusiner, 1991) 





第 2 类 是 由 RNA 组 成 的 前 细胞 生命 体 。20 世纪 70 年 代 发 现 的 类 病毒 (viroid), 是 一 
类 仅 由 RNA 分 子 构成 的 .能 使 者 干 种 植物 得 病 的 病原 体 。 例 如 , 第 一 个 被 鉴定 的 类 病毒 
一 一 马铃薯 纺锤 形 块 蔡 病 类 病毒 (potato spindle tuber viroid, PSTV) 就 只 含有 一 个 由 
359 个 核 苦 酸 组 成 的 单 链 环 状 RNA 分 子 , 相对 分 子 质 量 约 为 1.0x 105。RNA 分 子 中 约 有 
70% 的 碱 基 通过 氢 键 配对 而 形成 局 部 螺旋 区 , 不 配对 的 碱 基 则 成 为 内 环 。 螺 旋 区 与 内 环 交 
蔡 排 列 构 成 类 病毒 的 二 级 结构 。 由 于 现在 的 类 病毒 必须 在 特定 的 宿主 植物 的 活 细胞 内 寄 
E, 才能 表现 出 生命 现象 和 进行 复制 ,因而 多 数 生 物 学 家 认为 , 它们 不 可 能 在 细胞 之 前 出 现 ， 
它们 不 过 是 被 菜 些 细胞 所 扯 弃 的 基因 组 , 只 有 回 到 原来 的 细胞 环境 内 才能 进行 复制 和 表达 。 
因此 , 像 现 在 类 病毒 那样 仅 由 RNA 组 成 的 实体 , 不 可 能 是 原始 的 非 细 胞 生命 体 。 可 是 , 到 
T 20 址 纪 80 年 代 , 美国 的 S. Altman 和 T. R. Cech 先后 发 现 了 一 类 能 起 一 些 酶 作用 的 
RNA, 特 称 之 为 催化 性 核酸 或 核 酶 (ribozyme)。 现 在 人 们 已 从 不 同 的 生物 中 获得 了 数 十 种 
Bas. EMH EWEN AT, 或 催化 氨基 酸 间 肽 键 的 形成 , 或 催化 tRNA 与 氨基 酸 之 间 
键 的 形成 和 断裂 等 。 这 类 RNA 既 能 携带 遗传 信息 , 又 能 提供 酶 的 活性 。 据 此 ,美国 的 W. 
Gilbert 推论 ,在 生命 起 源 的 化 学 进化 过 程 中 , 可 能 有 过 一 个 特殊 阶段 。 在 这 个 阶段 中 , 所 有 
生命 前 体 与 生存 和 复制 有 关 的 全 部 化 学 反应 均 由 RNA 来 催化 , 他 称 这 个 阶段 为 “RNA t 
FR” CRNA world), “RNA 世界 "在 化 学 进化 过程 中 起 着 承 先 启 后 的 作用 。 有 人 推测 , RNA 
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的 发 生 及 其 在 生命 起 源 中 所 起 的 承 先 启 后 作用 之 发 展 过 程 ,大 致 如 图 12- S 所 示 。 





图 12-5 从 RNA 产生 到 完整 遗传 系统 形成 的 可 能 途径 
A. 表示 在 早期 地 球 某 些 适 宜 环境 里 , RNA 能 从 其 他 有 机 分 子 中 产生 出 来 ; B. 随 着 RNA 分 子 的 进化 ,它们 通 
过 自 催 化 实现 了 自我 复制 ; C.RNA 开始 合成 能 起 催化 作用 的 蛋白 质 ; D. 蛋白 质 帮 助 RNA 自我 复制 和 更 有 效 地 
合成 蛋白 质 , 它们 还 帮助 RNA 制造 能 进化 成 DNA 的 双 螺 旋 ; E.DNA 增殖 起 来 , 并 通过 RNA 制造 蛋白 质 , ZAR 


又 帮助 DNA 进行 复制 ,并 把 遗传 信息 转 给 了 RNA( 引 自 John Horgan, 1991) 





尽管 要 证 实 “RNA 世界 ”的 观点 还 有 许多 
困难 ,诸如 人 工 合 成 RNA 不 易 , 制造 能 自我 
复制 的 RNA 就 更 困难 ;但 这 方面 的 研究 进展 
WEB AAT. lt WH RNA (pyranosyl RNA) 
FA HK #2 (peptide nucleic acid, PNA) ( B} 12 - 
6) 的 合成 , 暗示 现存 的 RNA 可 能 由 这 些 较 易 
复制 的 前 体 分 子 进化 而 来 。 近 年 科学 家 能 使 
核 酶 在 试管 内 进行 “定向 的 分 子 进化 ” 
(directed molecular evolution), 如 使 一 些 核 酶 
的 突变 体 与 DNA 接触 , 产生 了 一 些 有 微弱 裂 
解 DNA 能 力 的 RNA 分 子 ,把 这 种 RNA 分 子 
有 选择 地 增殖 , 并 在 增殖 过 程 中 再 引入 新 的 突 
变 体 , 以 产生 核 酶 的 第 2 代 。 此 第 2 代 比 起 始 
群体 具有 更 强 的 分 解 DNA 的 能 力 。 将 这 一 
过 程 的 完整 循环 进行 10 次 , 就 会 产生 更 强 的 
在 常温 下 就 能 分 解 DNA 的 新 的 RNA 分 子 群 
体 。 这 种 实验 由 于 符合 达尔 文 的 变异 -选择 
原理 , 所 以 特别 有 意义 。 随 着 研究 的 深入 ， 
“RNA 世界 "的 设想 , 正 得 到 越 来 多 学 者 的 认 
可 ,从 而 认为 在 地 球 进化 早期 , 出 现 过 像 类 病 
毒 那样 的 仅 由 RNA 组 成 的 生命 体 , 也 不 是 不 
可 能 的 。 

第 3 类 是 由 核酸 和 有 蛋白质 共同 组 成 的 前 
细胞 生命 体 。 现 在 的 病毒 , 就 是 没有 细胞 结 
H, 但 有 和 遗传、 复制 等 生命 特征 , 主要 由 核酸 
(DNA 或 RNA) 和 蛋白 质 组 成 的 微生物 ;而 细 
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Fl 12-6 ERRE RNA 和 肽 核酸 的 化 学 结构 
Oi aE RNA 5 RNA 的 区 别 在 于 其 核糖 是 六 碳 糖 而 不 是 
五 矶 糖 ; 肽 核酸 则 是 以 肽 为 骨架 的 一 种 DNA 模拟 物 
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胞 中 无 界 膜 能 合成 蛋白 质 的 颗粒 结构 一 一 核 蛋白 体 (ribosome) 一 亦 由 核糖 核酸 和 和 蛋白 质 
组 成 。 鉴 于 蛋白 质 和 核酸 在 化 学 进化 过 程 中 有 可 能 同时 形成 ,于 是 有 的 科学 家 认为 , 蛋白 质 
和 核酸 的 出 现 , 大 概 无 先后 之 分 ,并 提出 了 “核酸 和 蛋白 共同 起 源 " 的 新 学 说 。 我 国清 华 大 学 


RO 0 
化 学 家 赵 玉 芬 于 20 世纪 90 年 代 发 现 , LR ARDEA `= 与 氨基 酸 组 成 的 磷 醋 
RO 
ROY 
KAER „P —NH—CH— COOH ,是 一 种 能 同时 合成 多 肽 和 多 核 苷 酸 的 物质 。 只 
RO 
SIA He Ce AAR EENT aean 
SEBEIT E È Z 4: BRAK RO ER CAI 
12 -7)。 磷 酰 化 氨基 酸 一 方面 与 氨基 酸 、 
BUR LBL REAR; BS AE | 





次 反应 形成 寡 核 苷 酸 。 一 侧 的 反应 物 和 
另 一 侧 的 反应 物 能 被 反复 利用 , se | 
寡 肽 和 寡 核 苷 酸 的 合成 能 同时 自动 地 进 
行 。 磷 酰 化 氨基 酸 这 种 分 子 把 蛋白 质 和 
核酸 ,物质 能量 和 信息 偶 联 起 来 , RH BF + 氨基 本 
一 个 符合 生命 基本 特征 的 “ 超 循环 "进化 
体系 ,有 力 地 支持 了 “核酸 和 和 蛋白质 ”的 
共同 起 源 学 说 。 如 果 事 实 果真 如 此 , 则 PRP} ; + 氨基酸 


A 
由 核酸 和 和 蛋白 质 组 成 的 前 细胞 生命 体 也 | 
就 有 可 能 存在 了 。 REE), em me 


看 来 前 细胞 的 生命 形态 , 可 能 不 只 
一 种 类 型 ,也 可 能 不 是 一 次 形成 的 ,但 究 ”图 12-7 N- 磷 酰 化 氨基 酸 能 同时 合成 守 肽 和 赛 核 
况 哪 种 类 型 最 终 发 展 为 原始 细胞 , 目前 RT 
还 难 下 结论 , 还 需要 有 更 多 确切 的 实验 结果 来 加 以 证 明 。 


12.1.4 原始 细胞 的 形成 


从 原始 生命 体 到 原始 细胞 , 有 两 个 关键 问题 要 解决 :一 是 细胞 膜 的 产生 , 二 是 形成 完整 
的 遗传 系统 (含有 DNA、mRNA、tRNA 和 核 蛋 白 体 ) 并 逐步 发 展 出 较 完善 的 密码 体系 。 
12.1.4.1 ”细胞膜 的 产生 

细胞 膜 的 产生 是 原始 细胞 诞生 的 一 个 重要 标志 。 细 胞 膜 不 但 使 细胞 与 周围 环境 隔 开 ， 
令 其 液态 的 内 含 物 保持 一 定 的 浓度 和 稳定 性 , 使 细胞 内 的 各 种 化 学 反应 得 以 顺利 进行 ;而 且 
对 于 许多 生命 现象 , 如 膜 内 外 物质 的 交换 \ 信 息 的 传递 和 能 量 的 转换 等 ,都 有 重要 的 作用 。 
细胞 膜 的 基本 结构 是 在 双 层 磷脂 分 子 层 上 灸 虹 着 动态 的 功能 和 蛋白质。 磷脂 分 子 是 一 类 典型 
的 双 型 性 分 子 , 其 显著 特点 是 , 由 于 动力 学 的 原因 , 在 水 中 能 自动 排列 成 稳定 的 脂 双 层 结构 。 
这 种 自 排 能 力 对 于 生物 膜 的 形成 有 重要 意义 。20 世纪 60 年 代 有 人 用 高 能 电子 照射 烃 类 和 
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CO, 的 混合 物 , 发 现 CO, 能 直接 添加 
到 烃 类 中 而 形成 脂肪 酸 。20 世纪 80 
年 代 有 人 将 1969 年 坠落 在 澳大利亚 
Bk 4 A (Murchison) H A We Jet BR BA A 
碎片 的 抽 提 物 ( 有 机 化 合 物 ) 与 水 相 混 
时 , 发 现 它们 会 自动 地 组 装 成 类 似 于 
细胞 膜 那样 的 结构 (图 12 -8)。 其 化 
学 成 分 还 不 清楚 ,但 可 以 肯定 比 现在 
EAR BES AR A, 原始 
细胞 细胞 膜 的 形成 , 也 可 能 与 由 陨石 i a À 
带 来 的 有 机 物 “原料 "有关 。 cad 
12.1.4.2 遗传 密码 的 起 源 和 发 展 图 12-8 由 1969 年 坠落 在 澳大利亚 默 奇 森 镇 的 碳 质 球 
可 以 想象 ,在 原始 生命 体 时 期 , 核 “ 粒 陨石 碎片 抽 提 物 与 水 作用 后 形成 的 脂 质 膜 电镜 照片 
酸 的 破 基 顺序 与 蛋白 质 的 氨基 酸 顺 序 膜 内 是 些 无 定形 物质 ,左上 和 角 隐 约 示 出 膜 的 双 屋 结构 (根据 David 
两 者 之 间 的 对 应 关系 就 可 能 已 经 建立 Deamer, 1992 的 上 照片 描绘 ) 
了 ,只 是 形式 比较 简单 ,也 不 够 稳定 和 严密 。 随 着 原始 生命 体 和 原始 细胞 的 进化 , 遗传 密码 
也 不 断 丰 富 发 展 , 以 至 最 后 固定 下 来 , 构成 像 现在 那样 的 “遗传 密码 表 ”。 美 国学 者 戴 翟 夫 
(M.O. Dayhoff) HR J KE tRNA 的 核 萌 酸 顺 序 资料 ,发现 原始 tRNA 分 子 中 ,G、C 的 含量 
远 远 超过 A U 的 含量 , 随 着 生物 的 进化 , A、U 的 含量 才 逐 渐 增 加 。 据 此 , 她 认为 原始 的 三 
联 体 密码 的 公式 应 是 GNC。 第 一 位 的 G 和 第 三 位 的 C 决定 了 翻译 的 方向 ;第 二 位 的 N, 可 
LE GCA U 4 种 核 苷 酸 中 的 任何 一 种 ,能 够 形成 GGC, GCC, GAC, GUC 4 种 密码 子 ,分 
别 决定 甘氨酸 AAR KAARBAAAR, 24 种 氨基 酸 是 蛋白 质 分 子 中 最 常见 、 含 量 最 
多 的 氨基 酸 。 看 来 地 球 早期 化 学 进化 过 程 中 ,最初 的 氨基 酸 可 能 就 是 这 几 种 , 最早 的 蛋白 质 
大 概 也 是 由 这 几 种 氨基 酸 组 成 的 。 随 着 化 学 进化 过 程 中 氨基 酸 种 类 的 增加 , 三 联 体 密码 子 
的 种 类 也 跟着 扩展 。 第 一 次 扩展 是 由 GNC 扩展 为 GNY,Y 可 以 是 C 或 U, 这 样 就 可 以 形成 
8 种 密码 子 , 虽然 还 是 决定 4 种 氨基 酸 (GGC、GGU 决定 甘氨酸 , GCC、GCU REAR, 
GAC、GAU 决定 天 门 冬 氨 酸 ,GUC、GUU 决定 纺 氨 酸 ), 但 扩大 了 三 联 体 突变 的 可 能 性 , 所 
以 对 原始 生命 体 的 进一步 发 展 是 有 利 的 。 第 二 次 扩展 是 由 GNY 扩展 为 RNY,R 可 以 是 G 
或 A, 这 样 就 可 以 形成 16 种 密码 子 , ABH ARE A L RARE PES 8 种 氨基 
酸 。 这 次 扩展 增加 了 原始 生命 体 中 蛋白 质 的 多 样 性 , 但 并 未 打 乱 原先 GNY 的 框架 , 原 有 的 
对 应 关系 可 以 保存 下 来 。 三 联 体 密 码 的 第 三 次 扩展 是 由 RNY 扩展 为 RNN, 这 里 及 是 G 或 
A;N 是 G.C、A 或 U。 这 次 扩展 可 以 形成 32 种 密码 子 , 编码 甘 \ 丙 、 天 冬 、 纺 、 丝 、 苏 .天 冬 栈 
RAS MPS 12 种 氨基 酸 , 而 且 出 现 了 起 始 密码 AUG, 作为 蛋白 质 合 成 中 多 
肽 链 的 开端 。 三 联 体 密码 的 最 后 一 次 扩展 是 由 RNN 扩展 为 NNN, N AE GCA U, 
这 次 扩展 可 以 形成 64 种 密码 子 , 编码 甘 . 丙 .天 冬 、 纺 、 丝 、 苏 .天 冬 酰胺 、 异 亮 . 谷 . 精 、 赖 、 甲 
it AEA ER EE. A AES 20 种 氨基 酸 ,大 大 增加 了 生命 系统 中 蛋白质 结 
构 和 功能 的 多 样 性 ;同时 这 次 扩展 还 出 现 了 3 个 无 义 密码 子 , 充当 肽 链 合成 中 的 “终止 信号 ”， 
这 对 于 tRNA 的 进一步 多 样 化 也 有 意义 。 上 述 假说 如 果 属 实 , 就 足以 表明 遗传 密码 也 是 随 着 








+ 358 - 第 12 章 细胞 的 起 源 与 演化 


生命 的 进化 而 变化 发 展 的 。 这 对 于 理解 细胞 的 起 源 和 发 展 ,也 提供 出 一 条 重要 的 线索 。 
一 且 产 生 了 细胞 膜 和 出 现 了 比较 稳定 的 遗传 系统 和 密码 体系 , 原始 生命 体 也 就 变 为 原 
始 细胞 了 。 


12.2 从 原核 细胞 到 真 核 细胞 


最 初 产生 的 细胞 是 原核 细胞 (prokaryocyte)。 原 核 细 胞 与 真 核 细胞 (eukaryocyte) 既 有 
差别 又 有 同 源 性 。 原 核 细 胞 体积 小 (一 般 直径 1 um 左右 ), 没 有 核 膜 因而 元 成 形 的 细胞 核 ， 
没有 内 质 网 .线粒体 .高尔基 体 、 质 体 ( 植 物 ) 等 细胞 器 , 无 有 丝 分 裂 和 减 数 分 裂 。 真 核 细 胞 体 
积 较 大 (一 般 直径 10~30 pm), 有 由 双 层 核 膜 包围 的 细胞 核 , 核 内 含 染 色 质 、 核 仁和 核 液 , 有 
内 质 网 、 线 粒 体 、 高 尔 基体 、 质 体 ( 植 物 ) 等 细胞 器 , 行 有 丝 分 裂 或 减 数 分 裂 时 核 膜 破裂 , 核 仁 
消失 , 染色 质 凝 缩 成 多 个 染色 体 并 出 现 纺锤 体 . 中 心 体 (动物 和 低 等 植物 ?等 分 型 器 。 原 核 细 
胞 和 真 核 细 胞 的 同 源 性 表现 在 :它们 都 有 结构 相似 的 细胞 膜 ;信息 表达 都 遵循 “中 心 法 则 ”， 
都 用 同一 套 遗 传 密码 ; 核 蛋 白 体 虽然 一 个 是 70S 型 、 另 一 个 是 80S 型 ,但 两 者 的 基本 结构 是 
一 致 的 , 都 由 两 个 大 小 不 等 的 亚 基 构成 , 其 化 学 成 分 都 是 rRNA 和 蛋白质 ;等 等 。 从 化 石 的 
资料 看 , 是 先 有 原核 生物 (prokaryote) 后 有 真 核 生物 (eukaryote), 所 以 真 核 生物 无 疑 是 由 原 
核 生物 进化 而 来 的 。 原 核 生 物 大 概 在 30 多 亿 年 前 就 出 现 了 。 原 核 生物 经 历 了 20 多 亿 年 的 
漫长 岁月 ,直到 10 多 亿 年 前 才 演 化 出 真 核 生物 。 这 个 细胞 演化 的 过 程 , 由 于 缺乏 化 石 资料 ， 
现在 还 知之 其 少 , 不 过 近年 已 发 现 了 许多 新 事实 ,也 提出 了 一 些 新 观点 。 


12.2.1 原始 细胞 的 演化 


20 世纪 70 年 代 , 美国 的 C. R. Woese 等 人 ,在 比较 各 种 原核 生物 核 蛋白 体 的 16S rRNA 
碱 基 序 列 时 发 现 , 产 甲 烷 菌 (methanogens) 的 序列 与 其 他 原核 生物 的 序列 差异 非常 之 大 。 他 
们 认为 现存 的 原核 生物 在 远古 时 代 就 已 分 成 两 大 类 .一 类 他 们 称 之 为 真 细菌 (Eubacteria)， 
包括 各 种 细菌 、 蓝 细菌 、 放 线 菌 、 螺 旋 体 、 立 克 次 氏 体 支原体 和 衣 厌 体 ; 另 一 类 他 们 称 之 为 古 
细菌 (Archaebacteria )。 最 初 知道 的 古 细菌 只 是 几 种 产 甲烷 菌 ,后 来 发 现 生活 在 大 盐 潮 和 死 
海 等 处 高 浓度 盐水 中 的 盐 杆菌 (Halobacteria )、 生 活 在 80 以 上 硫磺 泉 中 的 硫化 叶 菌 
( Sulfolobus), 以 及 生活 在 发 烟 的 燃烧 煤 尾 中 的 热 原 质 体 (Thiermoprasmaa ) 等 也 都 是 古 细菌 。 
古 细菌 具有 一 些 原 核 生 物 的 特征 ,但 另 一 些 特征 却 与 真 核 生物 的 相似 ,还 有 一 些 它们 独 有 的 
特征 ( 表 12-1)。 它 们 既 非 真 核 生 物 , 也 不 同 于 一 般 的 原核 生物 。 因 此 ,有 人 称 古 细菌 为 
“第 三 生命 形态 ”"。 据 此 , Woese 于 1990 年 提出 , 将 整个 生物 世界 分 为 3 个 “ 域 ”(domain): 
(1) 细 菌 域 (Bacteria), 包括 属于 诛 来 真 细菌 的 各 种 原核 生物 ;(2) 古 菌 域 (Archaea), 包括 产 甲 
烷 菌 、 极 嗜 盐 菌 (halophiles) 和 嗜 酸 热 菌 (thermoacidophiles) 等 ;(3) 真 核 域 (Eukarya), 包括 真 
菌 界 、 植 物 界 和 动物 界 的 各 类 真 核 生 物 。 近 年 支持 三 域 分 类 的 学 者 正 日 益 增 多 。 

细菌 域 古 菌 域 和 真 核 域 三 者 的 进化 关系 目前 还 不 十 分 清楚 ,但 从 表 12 - 1 举 出 的 事实 
看 , 古 细菌 与 真 核 生 物 的 关系 似乎 更 近 些 。 科 学 家 发 现 , 就 RNA 聚合 酶 的 结构 、 核 蛋白 体 
的 蛋白 质 组 分 , 以 及 转录 和 和 翻译 的 机 理 来 说 , 古 细菌 与 真 核 生物 比 与 真 细菌 更 相似 ,表明 古 
细菌 与 真 核 生物 大 概 蚌 同 源 的 , 真 核 生物 的 原核 祖先 可 能 来 自古 代 古 细菌 中 的 一 支 。 至 于 
真 核 生物 起 源 于 哪 一 类 十 细菌 ,目前 还 没有 确定 的 看 法 。 不 过 近年 已 将 古 细 菌 划分 为 泉 发 
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古 细 菌 (Crenarchaeota) 和 广 生 古 细菌 (Euryarchaeota) 两 个 界 (Kingdom), 前 者 与 细菌 域 接 
近 , 后 者 与 真 核 域 接 近 ( 图 12-9), ŒE 12-9 中 , 真 核 域 的 微 孢 子 虫 类 (Microsporidia) 和 
双 滴 虫 类 (Diplomonad), 以 及 内 变形 虫 (Entamoeba ) 等 ,还 残留 着 许多 原核 生物 的 特点 。 它 


表 12-1 上 古 细菌 、 真 细菌 和 真 核 生物 主要 特征 的 比较 












































| Ty 真 细菌 真 核 生物 
核 膜 无 | 无 有 
膜 围 细胞 器 无 | 无 | 有 
BEAK |70S(308.508) 170S(30S、50S) 80S(40S.60S) 
WE 无 "9+2” 结 构 无 “9+2” 结 构 [有 “972 结构 
DNA | 环 状 ,不 与 蛋白 质 结合 _| 环 状 ,不 与 蛋白 质 结合 与 染色 体 蛋 白质 相 结合 
细胞 分 裂 简单 的 二 分 裂 简单 的 二 分 裂 有 丝 分 裂 \ 减 数 分 裂 
起 始 tRNA 甲 硫 氨 酰 tRNA | 甲 酰 甲 硫 氨 酰 tRNA 1 甲 硫 酰 tRNA 
SSrRNA 的 二 级 结 有 5 个 螺旋 区 有 4 个 螺旋 区 有 5 个 螺旋 区 

o, Fey 2 He BE pg EER a 
细胞 壁 Fc He BE BR (muramic acid) ARER 是 纤维 索 和 果 胶 
细胞 腊 脂 | 醚 键 连 接 [meee 酯 键 连 接 
LA EITA A A L LIA 光合 细菌 含 细菌 叶绿素 | A 
光合 色素 | (bacteriorhodopsin) ( bacteriochlorophyll) 高 等 植物 含 叶 绿 素 ab 
产 围 烷 菌 、 硫 化 叶 菌 等 通过 用 H, 
, 还 原 CO, BK S ER CH, 或 H,S AE | at AR UPR RL 、 

能 量 代谢 获得 能 量 . 属 化 能 无 机 营养 | 呼吸 获得 能 量 通过 氧化 磷酸 化 产能 

| (chemolithotrophy) 


细菌 域 古 菌 域 真 核 域 
动物 










G ETAR) 内 变形 虫 粘 菌 
绿色 非 硫 细菌 


HREH 


蓝 细 菌 
黄 细菌 


FA Ts 
(Thermotogales) 


原始 细胞 


图 12-9 生物 三 域 分 类 的 系统 树 ( 仿 C.R. Woese, 等 ,1990, 略 有 修改 ) 


们 虽然 有 成 形 的 细胞 核 ( 这 是 真 核 生物 的 特点 ) 但 无 线粒体 及 典型 的 高 尔 基 体 , 核 蛋白 体 还 
是 70S 的 。 这 些 都 是 原核 生物 的 特点 。 因 此 , 这些 生 物 被 称 为 源 真 核 生 物 (Archezoa), 是 比 
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较 原始 的 真 核 生 物 。 其 中 双 滴 虫 类 [以 蓝 氏 机 第 虫 (Giardia iamblia ) 为 代表 ] 最 原始 , 它们 
不 但 无 线粒体 及 高 尔 基 器 , 而 且 无 核 仁 , 核 模 不 完整 有 缺口 ,是 现存 最 原始 的 源 真 核 生 物 。 
有 的 学 者 怀疑 这 是 它们 营 寄生 生活 、 结 构 退 化 的 结果 。 但 从 特征 的 中 介 性 看 , 说 它们 是 一 些 
从 远古 的 古 细 菌 向 真 核 生 物 过 渡 的 原始 类 型 ,还 是 比较 合理 的 。1996 年 8 H, 美国 基因 组 
研究 所 (The Institute for Genomic Research) 发 表 了 一 种 甲烷 球菌 ( Methanococous jannashii ) 
的 全 基因 序列 ,表明 这 种 古 细菌 的 全 基因 组 包括 一 个 1 664 976 bp 的 环 状 染色 体 和 一 大 (58 
407 bp) .一 小 (16 550 bp) 两 个 染色 体外 成 分 (extra-chromosome elements), 其 所 含 的 1 738 
个 基因 中 , 竟 有 58% 的 基因 是 全 新 的 ! 而 且 古 细菌 的 有 关 能 量 、 代 谢 和 细胞 分 裂 的 多 数 基 
因 与 真 细 菌 相 似 , 而 有 关 复 制 、 转 录 和 翻译 的 多 数 基 因 却 与 真 核 生 物 更 相似 , 这 就 进一步 支 
持 了 生物 的 三 域 分 类 学 说 和 古 细菌 与 真 核 生物 有 过 一 段 共同 进化 途径 的 论断 。 

Woese 认为 , 真 细菌 、 古 细菌 和 真 核 生 物 的 共同 祖先 , 系 由 单一 的 原始 细胞 演化 而 来 (图 
12-9), 一般 的 看 法 是 , 真 核 生物 只 有 两 次 从 真 细菌 获取 基因 :从 好 氧 细 菌 获 得 线粒体 基 
固 , 从 蓝 细 菌 获得 叶绿体 基因 。 因 而 上 只 有 在 线粒体 和 叶绿体 的 DNA 中 (或 由 它们 转移 到 细 
胞 核 的 DNA 中 ) 才 含有 真 细菌 的 基因 。 而 且 上 昌 的 看 法 认为 , 细菌 基因 只 转移 给 真 核 生 物 而 
不 转移 给 任何 古 细 菌 。 可 是 近年 的 研究 表明 ,不 但 真 核 生 物 存 在 着 大 量 除 线粒体 和 叶绿体 
外 的 真 细 菌 基因 , 而且 古 细菌 也 拥有 大 量 的 真 细菌 基因 。 例 如 ,典型 的 古 细菌 一 一 闪 砾 古 球 
FA (Archaeoglobus fulgidis ) 就 用 真 细 菌 型 的 还 原 酶 3-2 3 一 甲 基 戊 二 酰 辅 酶 A(3 - 
hydroxy 3 一 methyglutary] coenzyme A, HMGCoA) 来 合成 膜 脂 。 此 外 ,许多 真 核 生 物 还 含有 
一 些 不 同 于 任何 已 知 古 细菌 或 真 细菌 的 、 来 路 不 明 的 基因 (有 人 推测 这 些 基因 可 能 来 自 早已 
绝 灭 的 三 域 以 外 的 第 四 类 生物 )。 对 于 上 述 的 种 种 意外 现象 , 有 人 主张 用 横向 基因 转移 
(lateral gene transfer, LGT) 来 解释 。 他 们 认为 ,现存 的 3 个 域 生 物 不 是 来 自 单一 的 原始 细 
胞 , 而 是 来 自 远古 时 代 的 一 群 原始 细胞 。 它 们 的 基因 各 不 相同 , 但 频繁 地 进行 着 横向 的 基因 
交流 ,所 以 由 它们 发 展 出 来 的 细菌 域 . 古 菌 域 和 真 核 域 生物 ,就 呈现 出 “你 中 有 我 “我 中 有 
你 ”的 奇特 现象 (参阅 图 12- 11)。 以 后 种 间 横 向 基因 转移 的 过 程 就 逐渐 减弱 , 今天 这 种 现 
象 在 自然 界 已 极其 罕见 。 


12.2.2 真 核 细胞 的 起 源 


真 核 细胞 的 起 源 主要 涉及 两 个 问题 :一 是 真 核 细胞 何 时 出 现 ? 二 是 原核 生物 怎样 演变 
成 真 核 生 物 ? 第 一 个 问题 由 于 缺乏 直接 的 化 石 证 据 , 只 能 作 间 接 的 推测 。 真 核 生 物 绝 大 多 
数 是 好 氧 的 ,只 有 当 大 气 中 氧 达 到 一 定 的 含量 时 它们 才能 生存 。 地 质 资料 显示 ,大约 在 20 
亿 年 前 陆 上 出 现 了 “ 红 层 ”(red beds), 岩层 中 的 FeO BRT FesO4, 这 表明 那 时 大 气 中 的 游 
离 氧 已 显著 增加 ;又 根据 最 早 的 后 生动 物 (metazoa) 化 石 约 出 现 于 7 亿 年 前 , 而 分 子 生 物 学 
的 研究 指出 ,后 生动 物 ( 即 多 细胞 动物 ) 的 演化 史 还 可 追溯 到 9 一 10 亿 年 前 。 这 样 看 来 , 单 细 
胞 的 真 核 生物 当 起 源 于 20 亿 年 前 至 10 亿 年 前 之 间 。 鉴 于 现代 真 核 细胞 的 直径 (10 一 30 
pm) 显 著 大 于 原核 细胞 的 直径 (通常 在 1 pm 左右 )。 因 此 ,大 范围 地 测量 统计 前 寒 武 纪 化 石 
细胞 的 直径 , 有 可 能 找到 由 原核 生物 过 渡 到 真 核 生物 的 时 间 。 美 国 微 体 化 石 专 家 J.W. 
Schopf, 曾 做 过 一 次 规模 较 大 的 测量 统计 , 发 现 大 约 在 14~15 亿 年 前 的 化 石 细胞 , 直径 有 一 
明显 的 增 大 。 虽 然 测量 统计 的 化 右 标本 还 不 够 多 ,但 也 可 以 约略 看 出 , 真 核 生 物 的 起 源 时 间 
大 致 就 在 15 亿 年 前 左右 。 
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至 于 由 原核 生物 怎样 演变 为 真 核 生 物 的 问题 ,近年 比利时 的 细胞 生物 学 家 、 诺 贝尔 奖 获 
得 者 Christian de Duve 在 前 人 观点 的 基础 上 提出 了 一 种 综合 性 的 看 法 , 比较 有 说 服 力 , 其 要 
点 如 下 (图 12-10): 





h A 


E 12-10 从 原核 细胞 进化 到 真 核 细胞 的 示意 图 
( 仿 Christian de Duve, 1996) 


1. 大 约 在 20 亿 年 前 ,大 气 中 的 O 含量 显著 增加 , 某 些 原核 生物 在 酶 的 作用 下 除去 了 
细胞 壁 ,成 为 质 膜 裸露 的 细胞 , 其 核 蛋白 体 则 被 一 些 可 弯曲 的 膜 所 束缚 。 

2. 质 膜 不 断 内 陷 , 扩大 了 细胞 的 面积 和 体积 。 

3. 有 的 质 膜 进一步 内 陷 , 终于 与 细胞 膜 脱离 , 进入 细胞 质 内 ,形成 众多 的 “ 胞 内 小 泡 ” 
(intracellular vesicle), 胞 内 小 泡 的 外 膜 附 有 核 蛋 白 体 。 

4. 有 些 胞 内 小 泡 围 绕 着 拟 核 (nucleoid)( 即 DNA 环 ) 排 列 , 后 来 就 发 展 为 带 孔 的 双 层 核 
R, 于 是 拟 核 就 变 成 了 细胞 核 ( 拟 核 的 DNA 如 何 变 成 染色 体 他 没有 说 明 )。 此 外 ,还 出 现 了 
微 管 和 微 丝 ,形成 了 细胞 骨架 ,支撑 着 整个 细胞 , 并 使 细胞 能 作 伸 缩 运 动 。 

5. 以 后 通过 吞噬 (phagocytosis)( 知 入 好 氧 细 菌 或 蓝 细 菌 ) 和 内 共生 作用 
(endosymbiosis) , 相继 形成 了 过 气 物 酶 体 (peroxisome)、 线 粒 体 和 叶绿体 等 细胞 器 。 由 于 有 
了 这 些 细胞 器 ,不 但 消除 了 和 氧 的 毒害 作用 (如 过 和 氧 物 酶 体能 将 O, 转化 为 H,O,, 后 者 能 被 过 
氧化 氨 酶 所 分 解 ), 而且 还 能 利用 氧 来 产能 (如 线粒体 利用 氧化 产生 的 能 量 来 组 装 “能 量 货 
币 ”*ATP); 与 此 同时 , 胞 内 小 泡 也 进一步 发 展 为 内 质 网 和 高 尔 基 器 , 并 由 后 者 与 吞噬 泡 
(phagocytic vesicle) 一 道 ,共同 产生 出 溶 酶 体 (lysosome)。 于 是 原来 厌 氧 的 原核 生物 就 转变 
为 好 氧 的 、 有 膜 围 细胞 器 的 真 核 生 物 了 。 





+ 362 > 第 12 章 细胞 的 起 源 与 演化 


6. 生存 于 20 亿 年 前 的 .有 者 噬 能 力 的 原核 生物 ,由 于 它们 演变 出 能 使 气 从 有 害 变 为 有 
利 的 细胞 器 而 成 为 后 来 所 有 真 核 生物 的 祖先 。 

以 上 就 是 de Duve 关于 真 核 细 胞 起 源 的 基本 看 法 , 其 特点 是 认为 真 核 生 物 的 祖先 是 一 
类 有 吞噬 能 力 的 原核 生物 , 它们 通过 吞噬 (好 氧 细 昔 和 蓝 细菌 ) 及 以 后 的 内 共生 作用 而 形成 
了 线粒体 和 叶绿体 , 他 认为 过 氧 物 酶 体 也 是 吞噬 和 内 共生 的 产物 。 至 于 核 被 膜 , 内 质 网 和 高 
尔 基 器 却 是 质 膜 经 过 内 陷 分 化 形成 的 , 而 溶 酶 体 的 产生 则 与 高 尔 基 吕 和香 噬 泡 有 关 。 近 年 
有 人 根据 已 有 知识 推测 , 上述 共 生体 的 宿主 细胞 可 能 是 像 热 原 质 体 (Thermoplasma ) 那 样 的 
古 细菌 ;形成 线粒体 的 可 能 是 像 是 弧 菌 (Bdellovibrio) 和 副 球菌 (Paracoccus ) 那 样 的 真 细菌 ; 
而 构成 叶绿体 的 则 可 能 是 古代 的 蓝藻 ,特别 是 蓝藻 中 与 察 球 藻 属 (Synechococcus ) 相 近 的 种 
类 ,因为 它们 的 SS rRNA 与 叶绿体 的 SS rRNA 差异 最 小 。 

综 上 所 述 , 从 始祖 细胞 群 进化 到 现今 地 球 上 各 大 类 生物 的 过 程 ,大 致 如 图 12-11 所 示 。 


多 细胞 单 细 胞 


动物 He 植物 原生 生物 古 细菌 真 细菌 
\ DIN 





NS 





口 原核 生物 不 断 进 行 基 因 模 向 
交流 的 原始 细胞 夭 


图 12-11 从 原始 细胞 群 进化 到 现今 各 大 类 生物 的 系统 树 示意 图 
(根据 Christian de Duve, 1996 和 W. Ford Doolittle, 2000 的 图 改 绘 ) 


12.3 从 单 细胞 生物 到 多 细胞 生物 


12.3.1 生物 从 单 细 胞 到 多 细胞 的 可 能 途径 


比较 一 下 各 类 生物 的 结构 形式 , 可 以 约略 看 出 生物 从 单 细胞 到 多 
细胞 的 可 能 途径 。 这 种 途径 大 致 分 为 两 步 :第 一 步 是 各 个 单 细胞 生物 
连结 起来, 形成 群体 (colony); 第 二 步 是 细胞 发 生 了 分 化 
(differentiation), 并 在 它们 之 间 出 现 了 协调 (coordination)。 第 一 步 比 较 
简单 ,通过 细胞 分 裂 后 彼此 不 分 开 就 能 达到 ;第 二 步 却 非常 复杂 , 主要 
与 基因 的 程序 性 表达 和 神经 、 激 素 的 作用 有 关 。 不 少 原核 生物 已 有 多 
细胞 化 的 趋势 。 例 如 , H A A E E R (Anabaena ) 在 淡水 池塘 里 就 形成 
细 丝 状 的 单 细胞 群体 ,每 个 细胞 都 能 进行 光合 作用 , 独立 生活 。 但 当 环 
境 的 含 氮 量 降低 时 , 群体 中 就 分 化 出 异形 胞 (heterocyst) (图 12-12), W12-12 EN 
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ee He we AL, 但 不 能 进行 光合 作用 , 有 亚 显 微 通 道 连接 着 光合 细胞 和 异形 胞 。 被 圈定 的 氮 
可 以 运 向 光合 细胞 ,光合 作用 的 产物 也 可 以 运 到 异形 胞 。 又 如 许多 AE BR TA ( Myccococeus ) 8 
能 形成 多 细胞 的 子 实 EIE (fruiting body) (图 12 一 13)。 这 种 子 实体 由 一 主 柄 和 许多 特殊 的 单 
细胞 孢子 构成 ,前 考 断 裂 后 孢子 就 散落 而 形成 许多 新 的 菌落 。 不 少 原 核 生 物 虽然 已 有 明显 
的 多 细胞 化 趋势 ,但 由 于 其 原核 细胞 的 遗传 系统 还 不 能 实现 复杂 的 细胞 间 的 调控 , 所 以 都 不 
能 进化 到 组 织 、 器 宜 的 结构 , 而 只 能 停留 在 单 细胞 群体 的 水 平 上 。 只 有 真 核 生物 才 能 发 展 出 
各 种 高 度 分 化 .执行 特殊 巧 能 的 组 织 . 器 官 和 系统 , 直至 形成 为 高 等 的 多 细胞 动 .植物 。 





图 12-13 一 种 粘 球菌 一 一 藏 红 花 软骨 堆 状 菌 ( Chondromyces crocatus ) 的 多 细胞 子 
实体 照片 (放大 268 倍 )( 自 James A. Shapiro, 1988) 
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植物 从 单 细胞 到 多 细胞 的 可 能 途径 , 通过 观察 单 细 胞 的 衣 菠 (Chiamydomoras )、 未 分 化 
的 群体 盘 藻 ( Gonium ), SE BRE ( Pandorina ) fl 2 ER Y ( Eudorina ), 到 已 分 化 的 群体 团 藻 
(Volver ) 之 发 展 过 程 ,也 看 得 比较 清楚 。 最 早出 现 的 后 生 植 物 (metaphyte)( 即 多 细胞 植物 ) 
可 能 是 具有 片 状 结构 的 原 植 体 植物 (thallophytes)。 

在 动物 , 最 初 的 细胞 分 化 和 协调 , BY KS Hydra ) 为 例 来 说 明 。 最 先 发 展 出 来 的 多 细 
胞 结构 可 能 是 上 皮 细 胞 的 薄片 (epithelial cell sheet)。 它 们 首先 把 机 体 与 外 部 环境 隔 开 ; 然 
后 分 化 出 各 种 细胞 ,分 别 执行 不 同 的 功能 ;最 后 分 化 出 神经 细胞 , 进行 整体 协调 ,使 水 星 成 为 
一 个 能 适应 环境 的 多 细胞 有 机 人体。 水 昕 的 身体 由 两 层 细 胞 ( 即 内 胚层 和 外 胚层 ) 及 由 它们 围 
成 的 消化 腔 组 成 ,两 层 细 胞 之 间 有 中 胶 层 。 内 、 外 胚层 最 初 就 是 两 层 上 皮 细 胞 的 薄片 ,后 来 
内 胚层 分 化 出 内 皮 肌 细胞 、 腺 细胞 感觉 细胞 和 间 细 胞 , 主要 执行 消化 功能 , 内 皮 肌 细胞 的 基 
部 具有 环行 的 肌纤维 , 收缩 时 可 使 身体 变 细 变 长 ;外 胚层 分 化 出 外 皮 肌 细胞 、. 刺 细 胞 .感觉 细 
胞 、 间 细胞 和 神经 细胞 , 主要 功能 是 保护 .运动 和 感觉 , 其 中 外 皮 肌 细胞 的 基部 有 纵 行 的 肌 纤 
维 , 收缩 时 可 使 身体 和 触手 变 短 。 神 经 细胞 有 许多 突起 ,并且 彼此 连结 成 网 。 这 种 网 状 神经 
可 对 整个 身体 进行 调控 ,使 水 蝗 的 各 部 分 得 以 和 谐 协 调 。 


12.3.2 细胞 分 化 的 类 型 和 机 理 


种 子 植 物 的 组 织 可 分 为 分 生 组 织 和 永久 组 织 两 大 类 。 分 生 组 织 (meristematic tissue) 能 
不 断 分 裂 生 长 , 并 陆续 分 化 成 永久 组 织 。 分 生 组 织 还 可 再 分 为 顶端 分 生 组 织 (apical 
meristem) 、 侧 生 分 生 组 织 (lateral meristem) 和 居间 分 生 组 织 (intercalary meristem)。 根 尖 、 
著 端 的 生长 点 及 茎 内 的 形成 层 均 属 分 生 组 织 , 能 使 植物 不 断 长 高 和 加 粗 。 永 久 组 织 
(permanent tissue) 具 有 特殊 的 结构 和 执行 特殊 的 功能 , 细胞 已 停止 分 裂 。 永 久 组 织 包 括 保 
护 组 织 (protective tissue) (如 表皮 、 木 栓 等 )、 薄 壁 组 织 (parenchyma)( 如 时 肉 、 根 毛 等 )、 机 械 
组 织 (mechanical tissue) (如 各 种 纤维 ) 、 输 导 组 织 (conductive tissue)( 如 由 木质 部 和 卦 皮 部 组 
成 的 维 管束 ) 和 分 泌 组 织 (secretory tissue) ( 41 HF HR THRE. ABIES ) 

高 等 动物 特 化 出 200 多 种 不 同类 型 的 细胞 , 分别 组 成 4 大 组 织 , 执行 特定 的 生理 功能 : 
DEEH (epithelial tissue), 来 自 外 胚层 ,由 上 皮 细 胞 紧密 排列 而 成 , 覆盖 于 机 体内 外 及 计 
腔 和 管道 的 表面 ,有 保护 、 吸 收 、 排 泄 和 分 泌 等 功能 ;名 结缔 组 织 (connective tissue), 来 自 中 
胚层, 有 由 分 散 的 成 纤维 细胞 、 肥 大 细胞 、 浆 细胞 、 巨 蜂 细胞 、 胶 原 纤 维和 弹性 纤维 等 组 成 的 
朴 松 结缔 组 织 (loose connective tissue) #0 FH 4 Hal Al ZF AE aA a AY 2 HF (ligament) A BH (tendon) 
[ 属 致密 结缔 组 织 (dense connective tissue)]。 此 外 , 由 骨 细 胞 、 基 质 和 纤维 构成 的 软骨 
(cartilage) 和 骨 (bone), 以 及 运输 气体 和 养料 的 血液 (blood)( 包 括 血 浆 、 红 细胞 .白细胞 和 血 
小 板 ), 也 是 结缔 组 织 ;加 肌肉 组 织 (muscular tissue), 来自 中 胚层 , 由 肌 细 胞 组 成 , 又 分 心肌 
(cardiac muscle), F AI (smooth muscle) 和 横 纹 肌 (striated muscle)3 种 ,能够 收缩 和 舒张 ; 
Oi (nerve tissue), 来自 外 胚层 , 由 神经 细胞 和 神经 胶 质 细胞 (neuroglia cell) 组 成 ,能 
感受 刺激 和 传导 兴奋 。 

如 上 所 述 ,高 等 动物 身体 内 有 200 多 种 不 同类 型 的 细胞 , 它们 分 别 形 成 不 同 的 组 织 和 器 
官 ,执行 不 同 的 生理 功能 ,但 每 种 动物 的 细胞 都 各 自 含 有 基本 相同 的 基因 。 试 问 一 个 受精 卵 
怎么 发 展 出 这 人 么 多 种 类 型 的 细胞 呢 ? 不 难 理解 , 细胞 的 分 化 是 一 个 从 化 学 分 化 到 形态 分 化 
和 功能 分 化 的 过 程 。 从 分 子 水 平 看 ,细胞 的 分 化 首先 是 各 种 细胞 内 合成 不 同 的 蛋白 质 。 例 
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如 , 红细胞 合成 血红 蛋白 、 肌 细胞 合成 肌 球 蛋白 和 上 肌 动 蛋白 等 等 ,而 不 同 蛋 白质 的 合成 又 是 
通过 细胞 内 一 定 的 基因 表达 来 实现 的 。 按 一 定时 序 哪 些 基因 表达 、 哪 些 基 因 不 表达 , 都 要 受 
调节 机 理 的 控制 。 因 此 , 基因 调控 问题 就 成 了 细胞 分 化 和 胚胎 发 育 的 中 心 问题 。20 世纪 80 
ER, 科学 家 在 果 蝇 中 发 现 有 一 些 基 因 控 制 着 胚胎 的 空间 结构 , 进而 发 现 这 些 基因 都 有 一 段 
相同 的 、 由 180 个 核 苷 酸 组 成 的 序列 , 称 为 同 源 框 (homeobox)。 同 源 框 编码 由 60 TAER 
残 基 组 成 的 肽 段 ,这 个 肽 段 连结 到 特定 基因 的 DNA 双 螺 旋 上 , 就 能 使 这 些 基 因 打 开 或 关 
团 。 目 前 已 经 在 从 蠕虫 到 人 的 各 类 动物 中 (甚至 一 些 植物 中 ) 都 发 现 有 这 种 同 源 框 基因 
(Hox gene)。 接 着 又 发 现 了 在 进化 上 也 是 高 度 保守 的 趋 异同 源 框 基因 (divergent homeobox 
gene)( 简 称 Dox 基因 ), 其 主要 功能 是 参与 细胞 的 分 化 。 因 此 , 同 源 框 基因 和 趋 异 同 源 框 基 
因 可 能 是 揭示 胚胎 发 育 和 细胞 分 化 机 理 的 重要 线索 。 当 前 同 源 框 基因 已 成 了 分 子 遗 传 学 和 
发 育 生物 学 的 研究 热点 ,相信 在 不 久 的 将 来 就 能 揭 开 多 细胞 生物 细胞 分 化 和 胚胎 发 育 机 理 
的 奥秘 。 随 着 性 别 分 化 和 单 倍 体 - 二 倍 体 世 代 的 交替 出 现 ,生物 演化 的 速度 也 就 大 大 加 快 
了 。 


内 容 提 要 


本 章 分 三 步 一 一 从 分 子 到 原始 细 胸 、 从 原核 细胞 到 真 核 细胞 、 从 单 细胞 到 多 细胞 简 
要 地 介绍 了 有 关 细 胞 起 源 与 演化 的 一 些 较 新 信息 。 根 据 近年 发 现 的 科学 事实 推测 ,生命 可 
能 在 40 亿 年 前 就 已 发 生 , 当时 地 球 的 条 件 是 极其 严酷 的 。 最 初 的 有 机 物 可 能 由 小 行星 和 芷 
星 通过 撞击 而 带 到 地 球 , 也 可 能 在 深海 热 泉 的 喷 口 周围 合成 。 由 这 些 有 机 物 逐 步 演 化 出 能 
自我 更 新 和 自我 复制 的 原始 生命 体 。 前 细胞 的 生命 体 可 能 仅 由 RNA 组 成 , 或 由 核酸 和 蛋 
白质 共同 组 成 。 从 原始 生命 体 到 原始 细胞 的 关键 ,是 形成 了 细胞 膜 和 出 现 了 较 完 整 的 遗传 
系统 。 最 初 的 原始 细胞 可 能 是 行 化 能 无 机 营养 的 ,以 后 才 进 化 出 行 光 能 自 养 和 化 能 异 养 的 
类 型 。 原 始 细胞 很 早 就 分 化 为 真 细菌 、 古 细菌 和 真 核 生物 三 大 支 , 真 核 生物 的 原核 祖先 可 能 
来 自古 细菌 的 某 一 支 。 原 始 细胞 可 能 不 是 单一 的 始祖 生物 ,而 是 很 多 徙 此 的 基因 并 不 相同 
但 频 革 地 进行 着 横向 基因 交流 的 细胞 群 。20 FHA LP ORDERS KAA 
能 力 的 原核 生物 , 通过 春 哈 (好 毛细 菌 及 蓝 细菌 ) 和 内 共生 作用 ,相继 形成 了 过 氧化 物 酶 体 、 
线粒体 和 叶绿体 等 细胞 器 , 使 氧 从 有 害 变 为 有 利 。 这 类 原核 生物 就 成 了 后 来 所 有 真 核 生 物 
的 祖先 。 大 量 的 真 核 生物 约 出 现 于 15 亿 年 前 。 多 细胞 动 、 植 物 的 共同 祖先 是 某 种 单 细胞 的 
真 核 生物 。 真 核 生物 的 多 细胞 化 (multicellularity) 大 概 在 10 亿 年 前 就 已 开始 , 其 可 能 途径 
是 先 形成 单 细胞 群体 , 然后 出 现 细胞 间 的 分 化 和 协调 。 生 物 各 类 细胞 分 化 的 机 理 主要 与 其 
基因 表达 的 时 室 程 序 调控 有 关 , 这 是 一 门 新 兴学 科 “ 进 化 一 发 育 生物 学 ”所 要 研究 的 重要 问 
题 之 一 。 


思 考 题 


1. 根据 现 有 的 科学 事实 , 你 认为 生命 可 能 在 何 时 , 何 处 和 怎样 起 源 的 ? 
2. 有 人 说 ,细胞 起 源 就 是 生命 的 起 源 , 不 存在 前 细胞 的 生命 形态 。 你 对 此 有 何 看 法 ? 
3. 沃 伊 斯 的 生物 三 域 分 类 学 说 对 阐明 细胞 的 起 源 和 演化 有 何 意义 ? 
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性 别 分 化 和 单 倍 体 -二 售 体 世 代 的 交替 出 现 ,对 多 细胞 生物 的 产生 和 发 展 有 何 促进 作用 ? 
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AA (oncogene) 261,276, 282 
瞳 反 应 (dark reaction) 141 
暗 视 野 显微镜 术 (dark field microscopy) 13 


B 


“TEIR” E A (chaperone protein) 86, 88 

巴 氏 小 体 (Barr body) 194 

包涵 素 (clathrin) 61 

Hl F wR A Z (sporic meiosis) 254 

胞 内 受 体 超 家 族 (intracellular receptor superfamily) 

319 

胞 内 体 (endosome) 61,65 

胞 内 小 泡 (intracellular vesicle) 361 

Hal} (cytosol) 77 

Hl RE H (pinocytosis) 60 

胞 质 环 ( cytoplasmic ring) 178 

胞 质 环 流 (cyclosis) 162 

ME BE (cytosol) 77 

保守 分 选 机 制 (conservative sorting mechanism) 
136 

被 动 运输 (passive transport) 48 

吡 哺 糖 RNA(pyranosyl RNA) 355 

辟 比 (arm ratio) 201 

编码 蛋白 基因 (protein - coding gene) 184 

WE (flagella) 167 

变形 虫 样 运动 (ameboid motion) 162 

表皮 生长 因子 (epidermal growth factor, EGF) 272 





表皮 增殖 单位 (epidermal proliferative unit) 300 

冰冻 断裂 蚀刻 电镜 术 (freeze fracture — etching 
electron microscopy) 32 

冰冻 断裂 蚀刻 复 型 (freeze fracture — etching 
replicas) 15 

JAMMIE A Cv—onc) 276 

波形 蛋白 (vimentin) 172 


C 


残留 小 体 (residual body) 104 

eT A Jo Pl (rough endoplasmic reticulum, rER) 80 

长 散在 重复 元 件 (long interspersed elements, LINEs) 
185 

46 A E i (euchromatin) 194, 229 

HIRE (super -~ solenoid) 195 

超速 离心 机 (ultracentrifuge, UCF) 18 

沉默 子 (silencer) 221 

H f (imaginal disc) 287 

成 膜 体 (phragmoplast) 253 

成 熟 促进 因子 (maturation promoting factor, MPF) 
245 

成 纤维 细胞 生长 因子 (fibroblast growth factor, 

FGF) 273 

程序 性 细胞 死亡 (programmed cell death) 

赤道 板 (equatorial plate) 248 

重复 序列 (repetitive sequence) 184,185 

重组 DNA(recombinant DNA) 22 

重组 结 (recombination nodule) 258 

PR RHE (primary lysosome) 103 


109, 344 
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触角 足 复 合 物 (antennapedia complex ANT-C) 297 

串联 重复 序列 区 段 (block of tandemly repeated 
sequence) 187 

次 级 反应 (secondary response) 319 

次 级 洲 酶 体 (secondary lysosome) 103 

YR 4258 (secondary constriction) 202 

粗 线 期 (pachytene stage) 258 


D 


77 (banding pattern) 207 

Æt tk (haploid) 198 

RAR & APE (single nucleotide polymorphism, 
SNPs) 187 

单 克 隆 抗体 (monoclonal antibody} 20 

单 体 GTP 结合 蛋白 (monomeric GTP - binding 
protein) 67 

单位 结构 (unit structure) 80 

单位 膜 (unit membrane) 26 

单位 纤维 (unit fiber) 195 

单一 序列 (unique sequence) 184 

胆固醇 (cholesterol) 28 

蛋白 激酶 C(PKC) 218, 273, 327 

蛋白 水 解 酶 复合 物 (proteasome) 266 

蛋白 转移 器 (protein translocator) 75 

导 肽 (leader peptide, targetting peptide) 133 

灯 刷 染色 体 (lampbrush chromosome) 210 

低 密度 脂 蛋 白 (low — density lipoprotein, LDL) 60 

底板 (floor plate) 292 

电化 学 梯度 (electrochemical gradient) 54 

电压 门 通 道 (voltage — gated channel) 50 

电子 传递 链 (electron - transport chain) 122,124 

定量 细胞 化 学 (quantitative cytochemistry) 14 

定向 的 分 子 进 化 (directed molecular evolution) 355 

动力 蛋白 (denein) 247 

动力 蛋白 臂 (dynein arms) 167 

动力 学 不 稳定 模型 (dynamic instability model) 155 

动 粒 (kinetochore) 202,246, 251 

动 粒 结构 域 (kinetochore domain) 202 

动 粒 微 管 (kinetochore microtubules) 246, 248 

端 粒 (telomere) 203 

端 粒 DNA 序列 (telomere DNA sequercce, TEL) 
206 

端 粒 检测 盒 (telomere detection kit) 204 


端 粒 结合 序列 (telomere associated sequence, TAS) 
203 

ALES (telomerase) 204 

端 粒 重复 因子 (telomeric repeat factor, TRF) 204 

得 散在 重复 元 件 (short interspersed elements, 
SINEs) 185 

“多 能 ”细胞 (pluripotent cell) 287 

£ fè tk (polyploid) 198 

Æ fÈ tE (polyploidy) 198 

多 核 蛋 白 体 (polyribosome) 81 

多 级 螺旋 模型 (multiple coiling model) 195 

多 细胞 化 (multicellularity) 362, 365 

多 线 染 色 体 (polytene chromosome) 209 


E 


= fA (diploid) 198 

二 分 对 称 性 (dyad symmetry) 192 
二 价 体 (bivalent) 256 

二 酰基 甘油 (diaxylglycerol DG) 326 


F 


翻译 后 转移 (posttranslational translocation) 86 

反 式 作用 因子 (trans - acting factor) 219,221,228 

泛 醒 或 辅酶 Q(ubiquinone, CoQ) 122 

ZR -蛋白 水 解 酶 复合 物 水 解 系统 (ubiquitin - 
proteasome proteolytic system, UPPS) 26,268 

房 室 (compartment) 74 

纺锤 体 (spindle) 246,247 

纺锤 体 组 装 检验 点 (spindle assembly checkpoint) 
240 

放射 自 显影 技术 (autoradiography) 19 

非 保守 分 选 机 制 (non conservative sorting 
mechanism) 136 

非 编 码 RNA(ncRNA) 185 

非 编 码 RNA 基因 (noncoding RNA gene) 185 

非 活性 染色 质 (inaetive chromatin) 193 

非 循 环 式 光 合 磷酸 化 (non — cyclic 
photophosphorylation) 145 

非 组 蛋白 (non - histone) 189 

非 组 蛋白 蛋白 质 (non - histone proteins, NHP) 189 

分 散 高 尔 基 器 (dictyosome) 95 

分 选 信号 (sorting signal) 75 

分 子 “ 伴 娘 ”(molecular chaperone) 89, 133, 134 
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分 子 团 (micell) 31 

分 子 杂 交 法 (molecular hybridization method) 24 
H (spoke) 178 

fh HE (negative staining) 15 

复制 单位 (replication unit) 242 

复制 后 复合 物 (post — replication complex) 244 


G 


Ei A (calmodulin, CaM) 241,327 

高 尔 基 复 合体 (Golgi complex) 95 

高 尔 基 器 (Golgi apparatus) 95 

高 尔 基体 (Golgi body) 95 

高 密度 脂 蛋 白 (high — density lipoprotein, HDL) 61 

构象 假说 (conformational hypothesis) 127, 128 

古 菌 域 (Archaea) 358 

古 细菌 (Archaebacteria) 358 

上 骨架 和 辐射 环 模型 (scaffolding model & radial loop 
model) 195 

BEBE $4 % ME (oligosachary! transferase) 89 

关键 序列 (key sequence) 205 

管家 基因 (house keeping gene) 302 

光 反 应 (light reaction) 141 

光合 反应 中 心 (photosynthetic reaction center) 35 

WAH (photosynthesis) 141 

光 面 内 质 网 (smooth endoplasmic reticulum, sER) 
82 

365K BR (light - driven pump) 56 

光学 显微镜 技术 (light microscopy) 11 

鬼 笔 环 肽 (phalloidine) 155 

at FH fk (peroxisome) 111,361 


H 


Ha ELA (syncytial blastoderm) 287 

合子 减 数 分 裂 (zygotic meiosis) 254 

KBAR (nuclear envelop) 177, 182 

BEAK (ribosome) 214,216,217, 356 

核定 位 信号 (nuclear localization signal, NLS) 181 

核 骨架 (nuclear skeleton) 217 

核 基质 (nuclear matrix) 217,218 

FL (nuclear pore) 178 

H JL Æ Al (nucleoporin) 178 

FLSA PB (nuclear pore complex, NPC) 178, 
182,217 


IK (nuclear basket) 178 

EME (ribozyme) 354 

核 内 膜 (inner nuclear membrane) 178 

核 内 有 丝 分 裂 (endomitosis) 209 

核 仁 (nucleolus) 212,214,217 

核 仁 基质 (nucleolar matrix) 213 

核 仁 内 染色 质 人 intranucleolar chromatin) 213 

BALK (nucleolin) 213,262 

核 仁 相连 染色 质 (nucleolar - associated chromatin) 
213 

核 仁 周边 染色 质 (perinucleolar chromatin) 213 

核 仁 组 织 区 (nucleolar organizing region, NOR) 
202, 214 

核 输 出 信号 (nuclear export signals, NES) 182 

核酸 酶 超 敏感 位 点 (nuclease — hyper — sensitive site) 

193 

核 外 膜 (outer nuclear membrane) 178 

核 纤 层 (nuclear lamina) 182, 217, 247, 251, 262 

核 纤 层 蛋白 (lamins) 172, 182,251 

核 小 体 (nucleosome) 190, 230 

核 小 体 核心 颗粒 (nucleosome core particle) 190 

MEH E H (nucleosomal histone) 188 

核心 DNA(core DNA) 190 

核心 成 分 (core element) 220,223 

核心 组 蛋白 (core histone) 190 

KA (karyotype) 207 

核 型 模式 图 (idiogram) 207 

核 质 蛋白 (nucleoplasmin) 180 

核 质 环 (nuclear ring) 178 

核 转录 因子 (nuclear transcription factor) 278 

后 期 (anaphase) 246, 249 

后 期 促进 复合 物 (anaphase — promoting complex, 
APC) 266 

后 生动 物 (metazoa) 360 

后 生 植 物 (metaphyte) 364 

呼吸 链 (respiratory chain) 122, 124 

化 学 进化 (chemical evolution) 352 

化 学 渗透 假说 (chemiosmotic hypothesis) 

坏死 (necrosis) 343 

环 状 片 层 (annulate lamellae) 84 

黄 素 蛋 白 (flavoprotein) 122 

活性 染色 质 (active chromatin) 193 


127, 128 
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J 


Wa) A (actin) 152,218,252 

肌 动 蛋白 丝 (actin filament) 152 

WLES R H (troponin) 156 

肌 球 蛋白 (myosin) 156,252 

肌 原 纤维 (myofibrils) 158 

H 87 (elementary particle) 

基因 (gene) 183 

基因 论 (the theory of gene) 4 

基因 阻 抑 蛋白 (gene repressor protein) 228 

基因 组 (genome) 183 

基质 (matrix) 122,141 

激光 扫描 共 焦 显微镜 术 (laser scanning confocal 
microscopy, LSCM) 14 

ERE EEEH (very - low - density lipoprotein, 
VLDL # LDL) 94 

极 粒 (polar granules) 287 

BOWE (polar microtubules) 246 

极 细胞 (pole cells) 287 

极 质 (polar plasm) 287 

if (cristae) 122 

假 基因 (pseudogene) 186 

间 体 或 质 膜 体 (mesosome) 26 

间隙 连接 (gap junction) 312 

兼 性 异 染 色 质 (facultative heterochromatin) 194 

减 数 分 裂 (meiosis) 254 

减 数 分 裂 前 间 期 (premeiotic interphase) 255 

剪接 体 (spliceosome) 185 

检测 点 (checkpoint) 204 

简单 序列 重复 (simple sequence repeats, SSRs) 186 

碱 性 成 纤维 细胞 生长 因子 (basic fibroblast growth 
factor, bFGF) 273 

交叉 (chiasma) 211,259 

交叉 端 化 (terminalization) 259 

角质 蛋白 (keratins) 172 

R A T% E fE (yeast artificial chromosome, YAC) 

206 

接合 蛋白 (adaptor protein) 293 

接合 器 复合 物 (adaptor complex) 64 

接合 素 (adaptin) 64 

节 段 复制 (segmental duplications) 186 

结构 异 染 色 质 (constitutive heterochromatin) 194 


122, 139 


结合 蛋白 (binding protein, Bip) 88 

结合 改变 机 制 (binding change mechanism) 129 
fT BEBE (unfoldase) 133 

巨型 染色 体 (giant chromosome) 208 
聚合 栈 链 反应 (polymerase chain reaction, PCR) 21 
决定 子 (determinant) 287 


K 


卡尔 文 ~ 本 森 循环 (Calvin - Benson cycle) 145 
颗粒 组 分 (granular component, GC) 213 
FEH (Doly) 342 

孔 蛋 白 (porin) 35 

孔 门 运输 (gated transport) 75 

EAE H (transmembrane protein) 33 

跨 膜 运输 (transmembrane transport) 75 


L 


KRAE (Giardia lamblia) 360 

老化 (aging) 340 

M AM E H ME (protein tyrosine kinase, PTK) 
277, 318, 332 

栈 氮 酸 蛋 白 激酶 受 体 330 

类 病毒 (viroid) 354 

AE MK (thylakoid) 139 

离子 连接 通道 受 体 (ion - channel - linked receptor) 

320 

离子 通道 (ion channel) 49 

离子 载体 (ionophore) 54 

连接 DNA(linker DNA) 190 

连接 G BA 1K (G - protein — linked receptor) 
321 

联 会 (synapsis) 256 

联 会 复合 体 (synaptonemal complex, SC) 256 

亮 氨 酸 拉链 结构 模式 (ljeucine zipper motif) 225 

临界 点 干燥 法 (eritical point drying, CPD) 15 

磷脂 (phospholipid) 28 

磷脂 调换 蛋白 (phospholipid exchange protein) 93 

BEBES C( phospholipase C) 273, 326 

Bt i844 % & A (phospholipid transfer protein} 93 

8 8 Pe % B (phospholipid translocator) 92 

流 式 细胞 术 (flow cytometry, FCM) 14 

Wit tk BE HR AH (fluid mosaic model) 27 

螺 线 管 模型 (solenoid model) 193 
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螺旋 - 环 ~ 螺旋 结构 模式 (helix - loop - helix 
motif, HLH) 227 


M 


Zik Æ A (motor proteins) 170,250, 251 

8334  {K (enzyme- linked receptor) 330 

门 通道 Cgated channel) 49 

蒙 脱 土 (montmorillonite) 353 

密度 梯度 离心 (density gradient centrifugation) 19 
RRI Ht BNE (membrane fluidity) 37 

膜 电 位 (membrane potential) 54 

膜 间 隙 (intermembrane space) 122 

W325 ii E EY (membrane transport protein) 48 
FHA (telophase) 246, 251 


N 


AOWA S (endocrine signaling) 314 

内 共生 作用 (endosymbiosis) 361 

内 含 子 (intron) 216 

内 膜 (inner membrane) 121 

内 膜 系统 (endomembrane system) 74 

A FE Al (endocytosis) 59 

内 网 器 (internal reticular apparatus) 95 

内 信号 肽 (internal signal peptide) 87 

A É E AH (intrinsic protein) 27 

内 质 网 (endoplasmic reticulum, ER) 79 

内 着 丝 粒 蛋白 (inner centromere protein, INCENP) 

202 

HEH tE (vesiculation) 80 

WR (nucleoid) 361 

S $B BCE A (guanine nucleotide releasing 
protein, GNRP) 293 

鸟 苷 酸 释放 因子 结合 蛋白 (guanine nucleotide 
releasing factor binding protein) 332 

粘连 蛋白 复合 物 (cohesin complex) 250,267 


0O 
偶 线 期 (zygotene stage) 256 
P 


53 5) WHS (paracrine signaling) 313 
BG AG WF (embryonic induction) 290,291, 293, 295 
配对 结构 域 (pairing domain) 202 
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配 体 门 通道 (ligand ~ gated channel) 50 
配子 减 数 分 裂 (gametic meiosis) 254 
破坏 框 (destruction box, D- box) 263 


Q 


启动 点 (start) 241 

启动 子 (promoter) 219,220,223,230 

起 始 识别 复合 物 (origin recognition complex, ORC) 
243 

牵 拉 假 说 (pull hypothesis) 248, 249 

前 复制 复合 物 { pre — replication complex, pre — RC) 
241, 242,243 

前 期 (prophase) 246 

前 中 期 (prometaphase) 246,248 

亲 核 蛋白 (karyophilic proteins) 

秋水 仙 素 (colchicine) 165 

驱动 蛋白 (kinesin) 170 

趋 异 同 产 框 基因 (divergent homeobox gene) 365 

群体 (colony) 362 

“全 能 "细胞 (totipotent cell) 287 


180 


R 


fe fi BAK (chromatid) 201 

染色 单 体 连接 蛋白 (chromatid linking protein, 
CLIP) 202 

染色 粒 {chromomere) 211,256 

染色 体 (chromosome) 183 

染色 体 骨 架 (chromosome scaffold) 189, 195 

染色 体 间 复制 (interchromosome duplication) 

染色 体内 复制 (intrachromosome duplication) 

染色 体 学 说 (chromosome theory) 4 

染色 质 (chromatin) 182, 183, 229 

W £4 RAF AE (chromatin fiber) 183 

热 休克 蛋白 (heat shock protein, HSP) 79 

人 工 染 色 体 (artificial chromosome) 205 

人 类 基因 组 计划 (Human Genome Project, HGP) 

W B ik (lysosome) 102, 361 


186 
187 


S 


三 级 溶 酶 体 (tertiary lysosome) 104 

= BE BLE (inositol triphosphate IP;) 326 

扫描 电子 显微镜 (scanning electron microscope, 
SEM) 15 
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扫描 式 透 射电 子 显微镜 (scanning transmission 
electron microscope, STEM) 16 

扫描 隧道 显微镜 (scanning tunneling microscope, 
STM) 16 

上 游 调控 成 分 (upstream control element, UCE) 
220 

上 游 结 合 因 子 ( upstream binding factor, UBF) 223 

奢侈 基因 (luxury gene) 302 

深海 热 泉 (submarine hot spring) 352 

神经 蛋白 纤维 (neurofilaments) 172 

神经 递 质 (neurotransmitter) 313 

神经 生长 因子 (nerve growth factor, NGF) 273 

生长 因子 (growth factor) 272 

生物 芯片 (biochip) 6 

识别 颗粒 (signal recognition particle, SRP) 85 

识别 螺旋 (recognition helix) 224 

始 端 减 数 分 裂 (initial meiosis) 254 

视频 皮 差 增强 显微镜 术 (video enhanced contrast 
microscopy, VEC) 13 

Æ tk (receptor) 315 

Zk EA (receptor protein) 65 

受 体 的 自 磷 酸化 (autophosphorylation) 331 

衰老 (senescence) 204 

双 线 期 (diplotene stage) 259 

双 型 性 分 子 (amphipathic molecule) 28 

活 式 作用 元 件 (cis ~ acting element) 219,228 

丝 状 微 化 石 (filamentous microfossil) 351 

酸性 成 纤维 细胞 生长 因子 (acidic fibroblast growth 
factor, aFGF) 273 

随 体 (satellite) 203 

BGtE(E (myeloid body) 84 

踏 车 模型 (treadmiling model) 155 

肽 核酸 (peptide nucleic acid, PNA) 355 

碳 质 球 粒 陨石 (carbonaceous chondrites) 352 


T 


EEE (glycocalyx) 44 

ME E EG BL A glycosylphosphatidylinositol 
(GPI)anchor] 35 

糖 皮 质 激素 调节 成 分 (glucocorticoid regulatory 
element,GRE) 229 

BEE (glycolipid) 28 

调节 外 排 途径 (regulated exocytosis pathway) 66 





kM EH Ciron sulfur protein) 122 

停止 转移 肽 (stop ~ transfer peptide) 86 

停止 转移 信号 (stop transfer signal) 86 

通道 蛋白 (channel protein) 49 

通用 转录 因子 (general transcription factor) 221, 
222, 223, 227, 230, 265 

Te HA (homeobox) 297, 298 

同 源 框 基因 (Hox gene) 365 

同 源 染色 体 (homologous chromosome) 256 

同 源 染色 体 识别 区 (homologous recognition region, 
HRR) 256 

同 源 异形 基因 (homeotic selector genes, HOM genes) 

297,299 

透射 电子 显微镜 (transmission electron microscope, 
TEM) 15 

团聚 体 (coacervate) 353 

A WKH (phagocytic vesicle) 361 

T WWE YE BBR (phago - lysosome) 103 

4 WE VE FA (phagocytosis) 60, 361 


Ww 


外 膜 (outer membrane) 121 

外 排 作 用 (exocytosis) 59,65 

外 推 假说 (push hypothesis) 248,249 

外 在 蛋白 (extrinsic protein) 27 

微分 干涉 显微镜 术 (differential interference 
microscopy, DIC) 12 

微 管 (microtubule) 164 

微 管 蛋白 (tubulin) 164 

微 管 结合 蛋白 (microtubule associated proteins, 
MAPs) 164 

微 管 连 丝 蛋 白 (nexin) 167 

AF BAHL (microtubule - organizing center, 
MTOC) 166,246 

微 极 (mini poles) 247 

微 球体 (microsphere) 353 

tk (microfilament, MF) 152 

fA #4 & & A (microfilament — associated protein) 
156 

$i T & (microsatellites) 186 

位 置 效 应 (position effect) 292 


X 
细胞 (cell) 2 
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细胞 被 (cell coat) 44 

细胞 表面 受 体 (cell surface receptor) 60, 320 

细胞 凋 亡 (apoptosis) 109, 138, 281, 344, 346 

细胞 分 化 (eell differentiation) 286,287,291, 297, 
305, 364 

48 Al B48 (cytoskeleton) 152 

细胞 决定 (cell determination) 286, 287, 288, 289 

细胞 膜 (cell membrane) 26, 356 

细胞 内 信号 转 导 子 (intracellular signal transducers) 

277 

细胞 培养 (cell culture) 16 

细胞 融合 (cell fusion) 17 

细胞 色素 (cytochrome, Cyt) 122 

细胞 色素 bf 复合 物 (cytochrome bf complex) 140 

细胞 衰老 (senescence) 340 

细胞 松弛 素 B(eytochalasin B) 155 

细胞 同步 化 (synchronization of cells) 237 

细胞 外 基质 (extracellular matrix) 44 

细胞 学 说 (cell theory) 2,3 

细胞 质 定 域 (cytoplasm locolization) 287 

细胞 质 基质 (cytoplasmic matrix, cytomatrix) 77 

细胞 周期 (cell cycle) 236 

细胞 周期 检验 点 (cell cycle checkpoint) 240,270, 
282 

细胞 周期 引擎 分 子 (engine) 241,261, 282 

细菌 域 (Bacteria) 358 

细 线 期 (leptotene stage) 256 

纤毛 (cilia) 167 

纤维 冠 (fibrous corona) 202 

纤维 中 心 (fibrillar centers, FC) 213 

显 微 分 光 光 度 术 (microspectrophotometry) 14 

线粒体 (mitochondrion) 119, 361 

线粒体 DNA(mtDNA) 130, 132, 136, 138 

限制 点 (restriction point) 240 

限制 性 内 切 核酸 酶 ”21, 23 

RR FPL BR (adenylyl cyclase) 323 

相差 显微镜 术 (phase contrast microscopy) 12 

小 的 核 RNA(small nuclear RNA, snRNA) 185 

小 卫星 (minisatellite) 186 

小 的 核 仁 RNA(small nucleolar RNA, snoRNA) 
185 

协同 翻译 的 转移 (co - translational translocation) 
86 





协同 运输 (co - transport} 58 

锌 指 型 结构 模式 (zinc finger motif) 225 

信和 号 斑 (signal patch) 76, 104 

信和 号 分 子 (signal molecule) 315 

信号 假说 (signal hypothesis) 84 

{2-3 Hk (signal peptide) 76 

信和 号 肽 酶 (signal peptidase) 76 

信号 序列 (signal sequence) 84 

信号 转 导 (signal transduction) 312 

星体 (aster) 246,247 

星体 微 管 (astral microtubles) 246 

胸 腹 复合 物 (bithorax complex, BX-C) 297 

序列 特异 性 DNA 结合 蛋白 (sequence — specific 
DNA ~ binding protein) 189 

旋转 模型 (rotational model) 129 

选择 拼接 (alternative splicing) 185 

选择 因子 (selectivity factor 1, SL1) 223 

血红 素 (heme) 123 

血小板 入 生生 长 因子 (platelet ~ derived growth 
factor, PDGF) 272 

循环 式 光 合 磷 酸化 (cyclic photophosphorylation) 145 


Y 


有 丝 分 裂 原 活 化 蛋白 (mitogen — activated protein, 
MAP) 334 

压力 激活 通道 (stress — activated channel) 51 

亚 端 粒 区 (subtelomeric region) 186 

亚 线粒体 颗粒 (submitochondrial particles} 125 

叶绿体 (chloroplast) 119, 138, 361 

叶绿体 DNA(chloroplast DNA) 148 

叶绿体 外 被 (chloroplast envelope) 139 

液 泡 系统 (vacuolar system) 80 

ah RAE A (kinesin - related proteins, KRPS) 
247 

乙 醛 酸 体 (glyoxysome) 113 

乙 醛 酸 循环 (glyoxylate cycle) 113 

F R ti (heterochromatin) 194,229 

异形 胞 (heterocyst) 362 

#0 4 (tumor suppressor gene) 261,280 

48 48 (contractile ring) 252 

过 传 系统 (genetic system) 356 

应 力 纤 维 (stress fiber) 163 

荧光 显微镜 术 (fluorescence microscopy) 13 
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AB FE (coated vesicles) 60,61 
ANA (coated pits) 60,61 

有 丝 分 裂 装置 (mitotic apparatus) 246 
IAEN (proto - oncogene) 276,278 
原初 反应 (primary reaction) 141,319 
原核 生物 (prokaryote) 358 

原核 细胞 (prokaryocyte) 358 

原 肌 球 蛋 白 (tropomyosin) 156 
原生 体 (protobion) 351 

FEM (protoplasm) 3 

原始 细胞 (progenote) 351 


Z 


Ze 3 W (hybridoma) 20 

杂种 细胞 ( hybrid cell) 17,20 

当 类 激素 受 体 (steroid hormone receptor) 319 

载体 蛋白 (carrier protein) 53 

早熟 染色 体 凝 集 (premature chromosome 
condensation, PCC) 261 

增强 子 (enhancer) 219 

增殖 细胞 核 抗 原 (proliferating cell nuclear antigen， 
PCNA) 270 

HREM (eukaryote) 358 

真 核 细 胞 (eukaryocyte) 358 

真 核 域 (Eukarya) 358 

真 细菌 (Eubacteria) 358 

整合 蛋白 (integral protein) 27 

脂 质 体 (liposome) 31 

植物 血 凝 素 (lectin) 45 

质粒 (plasmid) 23 

MRR (plasma membrane, plasmalemma) 26 

MFE (proton pump) 102 

质子 动力 势 (proton motive force, AP) 127 

致密 纤维 组 分 (dense fibrillar component, DFC) 
213 

中 等 纤维 (intermediate filament, IF) 171 

FP [8] J BY 5} N (intermediate meiosis) 254 

中 期 (metaphase) 246, 248 

中 体 (midbody) 252 

中 心 粒 (centriole) 166,246 

中 心 粒 周 围 物 质 (pericentriolar material, PCM) 246 

中 心 栓 (central plug) 178 

中 心 体 (centrosome) 246 


中 央 结 构 域 (central domain) 202 

终 变 期 (diakinesis stage) 259 

A ye We A (terminal meiosis) 254 

周期 蛋白 (cyclin) 240,261, 263, 280 

Fj HAE A HE (cyclin box) 263 

周期 蛋白 依赖 激酶 (cyclin — dependent kinase, Cdk) 

241 

周 缘 蛋 白 (peripheral protein) 27 

主动 运输 (active transport) 56 

EHN (primary constriction) 202,264 

tE F (transduction) 276 

转化 生长 因子 B( transforming growth factor — f, 
TGFB) 273 

转录 激活 结构 域 (transcription activating domain) 
224,227 

转录 因子 (transcription factor) 221,223, 228,229 

“ 专 能 "细胞 (monopotent cell) 287 

转移 成 分 (transitional elements) 83 

转移 信号 (transfer signal) 86 

转运 器 (transporter) 178 

转 座 因子 (transposable elements) 185 

A tA (centromere) 201 

着 丝 粒 DNA 序列 (centromere DNA sequence, CEN) 

205 

着 丝 粒 指数 (centromere index) 201 

着 丝 粒 周 区 (pericentromeric region) 186 

姊妹 染色 单 体 (sister chromatid) 201,249 

紫 杉 酚 (taxol) 165 

自动 催化 (autocatalysis) 147 

自分 泌 信 号 (autocrine signaling) 313 

Á Æ (autocrine) 277 

BSE A (autolysis) 108 

H bt PA BEA (autophagic lysosome) 104 

E KZ UK (autophagy) 107 

自我 剪接 (self - splicing) 216 

自 养 生物 (autotrophic organism) 351 

自主 复制 DNA 序列 (autonomously replicating 
sequence, ARS) 205 

组 成 外 排 途径 (constitutive exocytosis pathway} 65 

HEH (histone) 188, 230 

组 合 调 控 (combinatorial control) 307,309 

组 织 工程 (tissue engineering) 8 

组 装 (assembly) 134 
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VE FAA a> (reaction centre) 142 

座位 控制 区 域 (locus control region, LCR) 306 

6 — BERR H Be HE (mannose — 6 — phosphate, M6P) 
100 

ABO 血型 47 

ATP 合 酶 (ATP synthase) 125,127,128 

ATP- 驱动 泵 (ATP driven pump) 56 

BRE AAG 20 

cAMP 依赖 性 蛋白 激酶 (PKA) 324 

cAMP 应 答 元 件 (cAMP response element, CRE) 325 

Ca?* Æ (Ca * - pump) 58 

Cdk 激酶 (cyclin 一 dependent kinase) 240, 261 

Cdk 激酶 结构 域 (Cdk kinase domain) 263 

Cdk 抑制 因子 (Cdk inhibitors, CKIs) 269 

CFo ~ CF, ATP 合 酶 (CFo - CF ATP synthase) 141 

chla/b #4362 &  (chla/b light - harvesting 
complex) 141 

C-Myc BH 218 

COP I 被 小 赛 (COP Į coated vesicle) 102 

COP I #/)2(COPTI coated vesicle) 100 

C (AF EMR (C - value paradox) 184 

DNase I #8 80/882 5 (hypersensitive sites) 231, 306 

DNA 的 构象 (conformation) 187 

DNA 调节 序列 (regulatory DNA sequences) 219 

DNA 调节 序列 结合 的 基因 调节 蛋白 (gene 
regulatory protein) 221 

DNA 复制 检验 点 (DNA replication checkpoint) 
240 

DNA 复制 起 始 序 列 (DNA replication origin 
sequence) 205 

DNA 复制 体 (replisome) 218 

DNA 结合 结构 域 (DNA binding domain) 224 

DNA 顺 式 元 件 279 

DNA 指纹 (DNA finger - printing) 186 

DNA #4 Æ F (DNA transposon) 186 

ER 保留 信和 号 (ER retention signal) 88 

ER $ @ SACER resident protein) 88 

FoF,;ATPase 125 

GTP 448 A (GTP - binding protein) 
181, 322 


85,101, 


GTP 酶 活化 的 蛋白 (GTPase -~ activating proteins, 
GAPs) 331 

GEH 321 

G #Ħ 241 

HMG (high mobility group) 框 结构 模式 (HMG - box 
motif) 227 

HOM 基因 298, 299 

Hox 复合 物 (Hox complex, Hox - C) 298 

Hor 基因 298,299 

LTR- 反 转 座 子 (LTR 一 retroposon) 185 

M6P 受 体 104 

MAP 激酶 ”334 

MCM 蛋白 (mini - chromosome maintenance 
proteins) 243 

MEK ~ MAPK 信号 通路 278 

MN 血型 47 

M 期 促进 因子 (M phase promoting factor, MPF) 
262 

M SAWS A (cyclin Bycyclin A) 263 

Na* -K 3 (Na* —K* pump) 56 

NLS 受 体 (又 称 importin) 181 

N -ERAN - linked oligosaccharides) 89 

O — Eh A(O - linked oligosaccharides) 91 

PS I BAW (photosystem I complex) 140, 142 

PSI A AH (photosystem I complex) 140 

Rab EH 67 

Rab 效应 物 (Rab effector) 67 

RNA 世界 (RNA world) 354 

RuBP 羧 化 酶 加 氧 酶 (ribulose — 1, 5 — bisphosphate 
carboxylase/ oxygenase, Rubisco) 147 

SH2 和 SH3 结构 域 332 

SNARE 蛋白 家 族 (SNARE protein family) 68 

SRP 受 体 (SRP receptor) 85 

S 期 促进 因子 (S phase - promoting factor, SPF) 241 

Taq DNA 22 

TATA #£(TATA box) 220 

Z (Z - scheme) 143 

a 螺旋 -转角 一 a 螺旋 结构 模式 (helix - turn ~ helix 
motif) 224 

B 简 (8 一 barrel) 35 
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